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RESUMEN

La esclerosis mdltiple (EM) es una patologia que afecta mayoritariamente
poblacion joven, causando discapacidad irreversible sin tratamiento.
El programa nacional de EM mejora el acceso al diagndstico, trata-
miento y prondstico de pacientes con esclerosis multiple remitente-
recurrente (EMRR). Objetivos: Describir la cohorte mas grande de
pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) del
sistema publico de salud chileno, analizar el impacto del programa
nacional como politica de salud en la evolucién clinica y la oportu-
nidad diagnédstica (tiempo en anos entre el primer brote y el ingreso
al programa) antes y después de 2010, fecha de incorporacion de
la patologia al programa de garantias explicitas en salud (GES) del
ministerio de salud (MINSAL). Metodologia: Se realiz6 un estudio
transversal y retrospectivo con la informacion de 921 fichas clinicas
de pacientes con EMRR, desde 2008 hasta 2018. El impacto en la
evolucion clinica se evalué comparando el puntaje de EDSS (expanded
disability status scale) de ingreso con el de la reevaluacion clinica. La
oportunidad diagnéstica se analizé comparando los datos de pacientes
ingresados antes y después de 2010. Se realizé anélisis multivariado
para objetivar su relacion con la edad, género, presentacion clinica,
discapacidad inicial y region de procedencia. Resultados: La edad
promedio de los pacientes fue 34.5 anos. La relacion mujer : hombre
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fue 2,2:1. El 40.5% de los pacientes ingresé con EDSS (expanded
disability status scale) mayor o igual a 3. En la reevaluacion clinica
disminuy6 al 32.5%. Ninguna variable demografica afecto la opor-
tunidad diagndstica. Conclusion: El acceso al programa de EMRR no
es afectado por edad, género, presentacion clinica, discapacidad ni
region de procedencia, a pesar de distribucion desigual de pacientes
con EMRR en el pais y las diferencias en acceso a tecnologias diag-
ndsticas en cada una de ellas.

Palabras clave: Accesibilidad a los Servicios de Salud; Esclerosis
Mdltiple; Esclerosis Mdltiple Recurrente-Remitente; Mielitis.

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a pathology that mainly affects the young
population, causing irreversible disability without treatment. The national
multiple sclerosis program improves access to diagnosis, treatment,
and prognostic of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS). Aim: Describe the biggest cohort of patients with RRMS in
the Chilean public health system, analyze the impact of the national
program in the clinical evolution and the diagnostic opportunity
(time in years between the first outbreak and entry into the program)
before and after 2010, date of incorporation of the pathology to the
explicit health guarantees program (GES) of the Ministry of Health
(MINSAL). Methods: A cross-sectional and retrospective study was
carried out with the information extracted from 921 clinical records
of patients with RRMS from 2008 to 2018. The impact on the clinical
evolution was evaluated by comparing the initial EDSS with the control.
Diagnostic opportunity was analyzed by comparing the data before
and after 2010. Multivariate analysis was carried out to objectify its
relationship with age, gender, clinical presentation, initial disability,
and region of origin. Results: The mean age of the patients was 34.5
years. The female-to-male ratio was 2.2:1. 40.5% of patients were
admitted with EDSS (expanded disability status scale) greater than or
equal to 3. At the clinical reevaluation, this percentage decreased to
32.5%. No demographic variable affected the diagnostic opportuni-
ty. Conclusion: Access to the RRMS program is not affected by age,
gender, clinical presentation, disability, or region of origin, despite
the unequal distribution of patients with RRMS in the country and
the differences in access to diagnostic technologies in each of them.
Keywords: Health Services Accessibility; Multiple Sclerosis; Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting; Myelitis.

La esclerosis mdltiple es una enfermedad afecta en mayor proporcién a poblacién joven
desmielinizante inmunomediada crénica del de sexo femenino.
sistema nervioso central, multifactorial, que Es considerada una enfermedad poco frecuente
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en Latinoamérica (LATAM)'. En Chile presenta
una prevalencia media — baja, con 14 casos por
100.000 habitantes? segtn el estudio realizado
en la region de Magallanes, y una incidencia en
torno a 0,9/100.000 (en el periodo 2001-2006)°.

A nivel latinoamericano, la prevalencia de
esclerosis multiple se describe de niveles bajos
a medios (de 5:100.000 a 5-35:100.000)*: sin
embargo, habria un aumento en la incidencia de
0.15 a 3 casos por 100.000 habitantes al afio>®.

Se ha descrito un aumento progresivo en
la prevalencia de esclerosis multiple al alejarse
de la linea del Ecuador, con un aumento de
0.33/100.000 casos por cada grado de latitud
alejado de ésta’ El estudio chileno que aborda
esta tematica no logré establecer un gradiente
latitudinal dentro del pais®, o que se condice con
estudios realizados en la Patagonia argentina®.

El aumento de casos de EM estaria condi-
cionado por un mejor acceso a neuroimagenes,
un mayor conocimiento en torno a la patologia
y la aplicacion de los criterios de McDonald en
constante actualizacion®'°™.

La edad de inicio en LATAM es similar a lo
descrito para pacientes caucasicos (32 afos)'*".
La relacion mujer/hombre esta en torno a 2-2.5:1,
presentando un aumento progresivo a expensas
de mujeres en los Gltimos anos, en concordancia
con la tendencia mundial*'*.

Tanto a nivel nacional como latinoamericano,
es escasa la literatura respecto a experiencias
de politicas publicas de salud para abordar esta
patologia.

En el sistema de salud publico chileno, la
poblacién beneficiaria del FONASA alcanzaba
a fines de 2018 un 75% de la poblacion nacio-
nal', cifra que sigue aumentando con el paso
de los afos.

Conscientes de la magnitud de la poblacion
beneficiaria, se implementa en 2008 un programa
piloto para pacientes con EMRR en el complejo
asistencial Barros Luco Trudeau (CABL), depen-
diente del servicio de salud metropolitano sur del
MINSAL, ubicado en el sector sur de la ciudad
de Santiago”. Luego de una evaluacién inicial
favorable, el 1 de julio de 2010 se establece
como programa nacional, incorporandose al

programa de Garantias Explicitas en Salud (GES)
del ministerio de salud (MINSAL).

La dGltima descripcion de la cohorte de pa-
cientes evaluados en el programa data de 2014,
sin haberse evaluado el impacto real de éste
en la disminucién de la latencia al diagndstico,
inicio de tratamiento ni evolucién clinica de los
pacientes.

Son variadas las determinantes que inciden
en el acceso al diagnéstico y tratamiento de
una patologia como la EMRR'™. En esta linea, la
literatura es clara al demostrar que el diagnéstico
precoz impacta favorablemente el prondstico®.

La escolaridad mayor o igual a 12 afios serfa
un factor protector en cuanto a la progresion
de discapacidad en pacientes con EMRR. De
hecho, una mayor edad y menos afios de edu-
cacion al momento del diagnéstico se ven mas
frecuentemente en pacientes con EDSS mayor o
iguales a 3?°. Ademads, la educacion se relaciona
con el nivel socioeconémico, lo cual impacta en
opciones laborales presentes y futuras?'??. De
hecho, a mayor discapacidad por EM, menor es la
posibilidad de conseguir empleo* y al contrario,
la estabilidad de la enfermedad se asocia a un
menor riesgo de abandonarlo®.

La relacién entre el nivel socioeconémico y el
desarrollo de EM es controversial. Un meta analisis
de 2015 evidencio que, en los paises con mayor
desigualdad, la tendencia a mayor desarrollo de
EM es en los sectores mas acomodados®. Ello
podria atribuirse al mayor acceso a métodos
diagnéstico y tratamiento de la poblacion con
mayores recursos, y no necesariamente a una
mayor prevalencia real a este nivel. Esto podria
considerarse en la linea de lo descrito en un estu-
dio nacional de 2023, que compara un segmento
de la poblacién beneficiaria del sistema publico
con beneficiarios del sistema privado de salud?.

Antes del programa GES de EMRR, el factor
econémico era una limitante severa para un
diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado.
El manejo se limitaba a la corticoterapia durante
los brotes, coincidente con la realidad de lugares
sin sistemas de salud universales. Ademds, el bajo
nivel socioeconémico en Chile se correlaciona
con una mayor exposicion a factores de riesgo
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cardiovascular, como tabaquismo, obesidad, dis-
lipidemia e hipertension arterial, agregando peor
prondstico a la evolucién de la enfermedad?®” y
progresion de la discapacidad.

Por todo lo sefalado, es importante describir
la cohorte chilena mas grande de pacientes con
EMRR beneficiaria del sistema publico de salud,
y el impacto que ha tenido la introduccién de un
acceso amplio al diagndstico y tratamiento en
dicha poblacién.

Pacientes y método
Se realiz6 un estudio observacional transversal
y retrospectivo. Se extrajeron los datos de las fi-
chas clinicas de los 921 pacientes con diagndstico
confirmado de EMRR en el centro de referencia
nacional del CABL, desde sus inicios en 2008,
como programa piloto, hasta el 31 de diciembre
del afo 2018.
Las variables extraidas fueron las siguientes:
* Region de procedencia
e Edad de ingreso al programa
e Género
e Comorbilidades
e Clinica del primer brote, con su correlato
radiol6gico en RM de cerebro y/o médula
e Discapacidad al ingreso y al primer control
evolutivo, segln la escala EDSS
e Afos transcurridos entre la primera ma-
nifestacion clinica de la enfermedad vy el
ingreso al programa

Este altimo periodo se definié como la variable
de oportunidad diagnéstica, y mediante andlisis
multivariado, se analiz6 su relacion con la region
de procedencia, género, edad de ingreso al pro-
grama, clinica del primer brote y discapacidad de
ingreso. Para este ultimo analisis se debi6 excluir
los datos de 28 pacientes, por no recordar con
claridad el aho de su primer brote. Esto afect6 los
resultados, pero no llegando a resultar estadisti-
camente significativo.

El estudio fue llevado a cabo previa aprobacion
por el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Sur, segtin consta en el Memoran-
dum ndmero 035 de fecha 2 de febrero de 2021.
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Resultados

La edad promedio al momento del diagnéstico
fue de 34.5 anos. La proporcion mujer: hombre
fue de 2.2 : 1 (636 mujeres; 69%).

Las tres regiones con mas casos fueron la
metropolitana (432 casos), regién del Bio-Bio (90
casos) y Valparaiso (82 casos), con el 48.4, 10 y
9.2%, respectivamente.

El detalle de la clinica del primer brote se expone
en la tabla 1. Las comorbilidades al momento del
diagnéstico se detallan en la tabla 2.

Al ingreso, un 40.5% de los pacientes presentaba
un EDSS mayor o igual a 3. En el seguimiento, este
porcentaje desciende, como se aprecia en la figura
1 (en gris claro: EDSS de pacientes al momento del
ingreso; en negro, EDSS en su reevaluacion). Lo
mismo ocurre en pacientes con EDSS mayores a
3, hasta llegar a un EDSS de 6.5. Desde ese punto,
al control se evidencia un aumento de la discapa-
cidad al momento del control. Cabe destacar que
estos controles, en la mayoria de los casos, fueron
al ano de evolucién; sin embargo, este tiempo fue
mayor en una proporcion de éstos, limitando otras
conclusiones que se puedan extraer de este andlisis.

Aproximadamente 1/3 de los pacientes ingresé
al programa entre 0 y 2 afos desde su primer brote,
y la mayoria antes de 4 afos (Figura 2).

Se apreci6 una tendencia al retraso diagnéstico
en pacientes mayores de 50 afios, la que no resulté
estadisticamente significativo (Figura 3).

Al inicio del programa, ingresaron pacientes
con enfermedad de mayor tiempo de evolucion.
Con el paso de los afios, aumento progresivamente
y en forma sostenida la proporcion de pacientes
que ingres6 cada vez mds precozmente, gracias
a la socializacion de este en el ambiente neuro-
l6gico nacional y a la aplicacién sistematica de
los criterios de McDonald, que permiten hacer
diagnostico cada vez mas precoz, asimilandose
cada vez mas a las cifras de paises desarrollados
al disminuir progresivamente la brecha entre inicio
de sintomas, diagndstico e inicio de tratamiento.
Los detalles se aprecian en la figura 4: en gris
claro, los ingresos de cada ano cuyos sintomas
iniciaron antes de 2010; en negro, los ingresos
cuyos sintomas iniciaron luego de 2010. Desde
2013 en adelante, la proporcion de pacientes que
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ingresaron al programa por inicio de sus sintomas
durante el mismo afio aumento en forma sostenida,
siendo en 2018 anecddtico el ingreso de pacientes
con retraso diagnéstico mayor a un afo.

Para objetivar el impacto del programa GES de
esclerosis mdltiple sobre la latencia al diagndstico
e inicio de tratamiento, se estudio la relacion entre
oportunidad diagnéstica y edad, género, presentacion
clinica del primer brote, discapacidad al ingreso
y region de procedencia. El andlisis multivariado
evidenci6 que la oportunidad diagndstica en Chile,
desde la implementacién del programa GES de

EM a nivel del sistema publico, no se ve afectada
por ninguna de estas variables, garantizando un
acceso universal sin discriminacién a pacientes
beneficiarios del FONASA.

Conclusiones

La distribucion por género de los pacientes
se mantiene en rangos similares, pasando de 2:1
a 2.2:1, similar a resultados internacionales, con
proporciéon mujer: hombre entre 2:1 y 3:1%°. La
edad promedio de ingreso al programa aumento,
de 29 a 34.5 afios.

Tabla 1. Descripcién de la cohorte de pacientes con EMRR 2008-2018.

Edad promedio (afios) 34.5

Género N %
Mujeres 636 69
Hombres 285 31

Primer brote
Piramidal 197 21.4
Sensitivo 158 17.1
Visual 141 15.3
Cerebeloso 67 7.3
Tronco 196 21.3
Mielitis 162 17.6

Tabla 2. Comorbilidades al momento del diagnéstico en pacientes con EMRR.

Comorbilidad Pacientes % del total de la muestra
Tabaquismo 187 20
Depresion 71 7.7
Hipertension Arterial 58 6.3
Hipotiroidismo 49 5.3
Migrana 26 2.8
Diabetes Mellitus 22 2.4
Epilepsia 14 1.5
Dislipidemia 12 1.3
Asma 12 1.3
Artritis Reumatoide 7 0.76
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 2 0.2
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Figura 2: Ingresos de pacientes con EMRR segtn afios de evolucion.
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Algunos factores asociados al retraso diagndstico
de EM incluyen el analfabetismo, sexo masculino
y la ruralidad, asociandose ésta dltima ademas
a mayores valores de EDSS*. En la serie presen-
tada, la mayor cantidad de pacientes provienen
de las regiones mas pobladas del pais: Santiago,
Valparaiso y Bio-Bio, las que ademds presentan
tasas relativamente mas bajas de ruralidad y
analfabetismo comparadas con el resto de las
regiones (40.7% del total nacional)*"32.

El detalle regional puede apreciarse en la tabla 3.

El 40,5% de los pacientes de la cohorte estu-
diada ingresaron al programa con un EDSS igual
o mayor a 3. Esto no implica que los pacientes
no se beneficien de iniciar tratamiento, ya que los
brotes en pacientes activos aceleran la progresion
a discapacidad, al compararlos con pacientes
con EMRR libres de éstos**3*. Ademas, el inicio
temprano de tratamiento modificador de la en-
fermedad permite ganar tiempo de vida libre de
discapacidad®, mitigando los costos asociados.
De hecho, la mayoria de los pacientes presenta en
el primer control disminucién de su EDSS inicial.

Una explicacion para la tendencia en el retraso
diagnéstico alrededor de los 50 afos es que la
transicién de EMRR a fases progresivas suele ocu-
rrir a los 45 +/- 10 anos**¥. En este grupo etario
se presentan comorbilidades que contribuyen a
la discapacidad, pueden dificultar el diagndstico
diferencial y pueden también condicionar la
terapia a adoptar®.

Los pacientes mayores de 50 afios suelen
ser diagnosticados en fases progresivas y con
discapacidad derivada tanto de la EM como de
otras patologias crénicas®*°. En esta serie, des-
taca el elevado porcentaje de tabaquismo (20%),
depresion (7.7%), hipertension arterial (6.3%) e
hipotiroidismo (5.3%).

En Chile, el acceso a las tecnologias diagnos-
ticas y a la atencion por equipos de sanitarios
especializados en esclerosis mdltiple se sigue
concentrando en capitales regionales, siendo
un paradigma de esto las tres ciudades que
encabezan la cantidad de pacientes referidos
al programa.

En un aspecto relacionado con lo anterior
cabe mencionar, por ejemplo, que la determi-
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nacion de anticuerpos I1gG anti AQP4 y anti
MOG mediante métodos basados en células,
esenciales en algunos casos para el diagnéstico
diferencial, no estan disponibles en el sistema
publico de salud chileno.

Lo anterior no dista de las barreras al acceso
diagndstico y terapéutico en LATAM: a 2021,
s6lo un 50% de los paises tenia acceso a estudio
de IgG anti AQP4 y anti MOG*, mientras otro
estudio en pacientes subsidiarios** del sistema
privado en Latinoamérica evidencié un mejor
acceso a imagenes y tratamientos de éstos.

Otro aspecto a sefialar como barrera para
el acceso a tratamiento es la necesidad de
autorizacion de prescripciones por grupos de
especialistas y el uso de terapias escalonadas.
Creemos sin embargo que en Chile esto ha
resultado un factor ordenador, que ha servido
para el uso adecuado de los recursos publicos,
siempre limitados, sin poner en riesgo el manejo
correcto del paciente en particular®.

A contar de 2019, se incorporaron nuevas
terapias de alto costo via Ley 20.050 (Ley Ricar-
te Soto), y desde 2021 se descentraliz6 por el
MINSAL la red de atencién GES con la creacién
de centros regionales.

Considerando que el ingreso laboral prome-
dio en Chile durante 2022 fue de $757.752, y el
ingreso mediano de $502.604*, cabe destacar
que la existencia del programa de EM asegura el
acceso sin discriminacion a terapias que alcan-
zan hasta 5 veces el ingreso mediano nacional.

Si bien los pacientes con EMRR ya cuentan
con acceso a diagndstico y tratamiento, sigue
existiendo una serie de imitaciones en el sistema
de salud chileno, especialmente publico, para
su rehabilitacién y manejo integral. Ejemplos de
esto son lo relativo a salud mental, rehabilitacién
urolégica, kinésica o el seguimiento de pacientes
en fase secundaria progresiva.

Por otro lado, existen otras patologias neuroin-
munoldgicas que alin no cuentan con programas
nacionales de salud, como es el caso de las enfer-
medades del espectro de la neuromielitis 6ptica
o el espectro de las enfermedades asociadas a
anticuerpos contra la glicoproteina de la mielina
del oligodendrocito, por mencionar algunas.
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Tabla 3. Distribucion de pacientes con EMRR por regién de procedencia, tasa de ruralidad y analfa-

betismo porcentual.

Region Pacientes % dela % delapoblaciéon Ruralidad Analfabetismo
EMRR Muestra Nacional
Arica y Parinacota 6 0.7% 1.3% 8.3% 2.7%
Tarapaca 6 0.7% 2% 6.2% 1.9%
Antofagasta 11 1.2% 3.5% 5.9% 2.2%
Atacama 15 1.6% 1.6% 9.0% 3.2%
Coquimbo 28 3% 4.3% 18.8% 3.5%
Valparaiso 82 8.9% 10.3% 9.0% 2.7%
Metropolitana 432 46.9% 40.5% 3.7% 2.4%
O'Higgins 49 5.3% 5.2% 25.6% 5.2%
Maule 57 6.2% 6% 26.8% 6.7%
Nuble 38 4.1% 3% 30.6% 7.2%
Bio-Bio 90 9.8% 8.5% 11.4% 4.7%
Araucania 53 5.8% 5.5% 29.1% 5.8%
Los Rios 1 0.1% 2% 28.3% 4%
Los Lagos 39 4.2% 4.7% 26.4% 4.9%
Aysén 9 1% 0.6% 20.4% 3.6%
Magallanes 0.5% 1% 8.1%* 2.4%

*En la regién de Magallanes, se excluye para el calculo el territorio antartico chileno.

Dada la naturaleza del sistema de salud chileno,
segregado entre beneficiarios de un sistema publico
y otro privado, es dificil estandarizar los registros de
informacién, y mas aun, la elaboracién de protoco-
los de investigacién multicéntricos. En este mismo
contexto, cabe destacar que uno de los aspectos
que resta potencia a este estudio, es no contar
también con los datos de pacientes subsidiarios del
sistema privado de salud, para tener un punto de
comparacion nacional.

Por otra parte, no menos importante es la genera-
cién de conocimiento e investigacion basico—clinica
en torno a la esclerosis mltiple y otras patologias
neuroinmunoldgicas en la realidad nacional.

Pese a todas las barreras tanto estructurales
como de procedimientos sefaladas, los datos
muestran que el programa piloto de EMRR y su
posterior continuacién en el programa GES y
Ley Ricarte Soto ha sido un elemento de utilidad
que ha permitido mayor equidad en el acceso
a diagnéstico y tratamiento para los pacientes
portadores de EM, especialmente de aquellos
CON Menos recursos econémicos.
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