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RESUMEN

Introduccion: La Esclerosis Multiple es una enfermedad neurolégica que afecta la

funciéon cognitiva y motora.

Objetivo: El objetivo del estudio fue demostrar diferencias en los tiempos de

reaccion a tres farmacos diferentes en pacientes con Esclerosis Multiple
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Recurrente-Remitente en un hospital de Ecuador.

Métodos: Fue un estudio de tipo prospectivo, experimental y analitico desarrollado
con 12 pacientes con Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente, del hospital objeto
de estudio. Se empled la prueba de Friedman con el apoyo del software estadistico

SPSS.

Resultados: Se observé que, en general, los tiempos de reaccién variaron entre
estos farmacos, lo que sugirié que la elecciéon del mismo puede influir en la
velocidad de reacciéon de los pacientes. Las comparaciones por pares de los
tiempos de reaccion revelaron diferencias significativas en los tiempos. La prueba
de esfericidad de Mauchly indicé que la matriz de covarianzas de error de las
variables se ajustd a la suposicién de esfericidad, lo que respaldé la validez del
analisis de los efectos del tiempo de reaccién en este estudio. Se observaron
diferencias de medias significativas en algunas comparaciones por pares.
Conclusiones: Los analisis estadisticos revelaron que la hipétesis del estudio se
cumplié ya que se encontraron variaciones estadisticamente significativas en los
tiempos de reaccion en respuesta a los tres medicamentos: Avonex, Gilenya y
Tysabri. Estos resultados respaldaron la hipotesis original que planteaba la
presencia de diferencias notables en el tiempo de reacciéon en relacién con los

farmacos evaluados.

Palabras clave: Esclerosis Multiple; enfermedad neuroldgica; tiempos de reaccion;

prueba de Friedman; prueba de esfericidad.

ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis is a neurological disease that affects cognitive and

motor function.
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Objective: The objective of the study was to demonstrate differences in reaction
times to three different drugs in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis

at the Hospital in Ecuador.

Methods: It was a prospective, experimental and analytical study developed with
12 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis, from the hospital under

study. The Friedman test was used with the support of SPSS statistical software.

Results: It was observed that, in general, reaction times varied among these drugs,
suggesting that the choice of drug may influence patients’ reaction speed. Pairwise
comparisons of reaction times revealed significant differences in times. Mauchly's
test of sphericity indicated that the error covariance matrix of variables conformed
to the assumption of sphericity, which supported the validity of the analysis of
reaction time effects in this study. Significant mean differences were observed in

some pairwise comparisons.

Conclusions: Statistical analyses revealed that the study hypothesis was met as
statistically significant variations were found in reaction times in response to the
three drugs: Avonex, Gilenya and Tysabri. These results supported the original
hypothesis which posited the presence of notable differences in reaction time in

relation to the drugs evaluated.

Keywords: Multiple Sclerosis; neurological disease; reaction times; Friedman test;

sphericity test.
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Introduccion

Se llevé a cabo este estudio para comparar el tiempo medio de reaccion de
pacientes con Esclerosis Multiple (EM) en respuesta a tres farmacos diferentes
que se utilizan en el tratamiento de esta enfermedad. Los farmacos en

consideracion son:

. Interferén beta-1a (Avonex).
. Fingolimod (Gilenya).
. Natalizumab (Tysabri).

Este tipo de estudio podria ser esencial en el contexto de la EM, una enfermedad
neurolégica que afecta la funcién cognitiva y motora. Evaluar el tiempo de reaccion
en pacientes con EM que reciben diferentes farmacos podria proporcionar
informacion valiosa sobre la eficacia de estos tratamientos en la mejora de la

funcién cognitiva y la calidad de vida de los pacientes.

Los pacientes con EM pueden clasificarse segun el avance de la enfermedad en
diferentes categorias, que suelen basarse en la gravedad de los sintomas y el curso

clinico de la enfermedad. Las categorias mas comunes incluyen:

e EM Recurrente-Remitente (EMRR): es el tipo mas comuin de EM. Los
pacientes experimentan brotes o recaidas de sintomas neuroldgicos,
sequidos de periodos de remision parcial o completa. Durante las
remisiones, los pacientes pueden recuperarse parcial o completamente de
los sintomas.

e EM Secundaria Progresiva (EMSP): en algunos pacientes con EMRR, la
enfermedad puede avanzar con el tiempo y convertirse en EMSP. En este
caso, los sintomas empeoran progresivamente sin periodos distintos de
remision.

e EM Primaria Progresiva (EMPP): en esta forma de EM, los sintomas
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empeoran de manera continua desde el principio, sin la presencia de brotes
ni remisiones notables.

e EM Progresiva Recurrente (EMPR): este subtipo es menos comun y se
caracteriza por un empeoramiento constante de los sintomas con la
aparicion ocasional de brotes.

e EM Benigna: algunos pacientes con EM pueden experimentar sintomas
leves 0 moderados que no afectan significativamente su calidad de vida'y

no progresan con el tiempo.

Es importante senalar que la clasificacion de la EM puede ser mas compleja, ya
que algunos pacientes pueden experimentar formas intermedias o atipicas de la
enfermedad. Ademas, la EM es altamente variable y afecta a cada individuo de
manera diferente. La clasificacion se basa en la observacion de los sintomas y el
curso clinico a lo largo del tiempo, lo que puede requerir un seguimiento a largo

plazo por parte de un neurélogo especializado en EM.

Este estudio se justifica por su relevancia clinica, la necesidad de comprender
mejor la influencia de varios medicamentos en los pacientes con EM vy la
posibilidad de mejorar el tratamiento y la calidad de vida de las personas afectadas

por esta enfermedad.

De acuerdo con el marco tedrico que se aborda en este estudio, el dolor neuropatico
central (CNP) y el dolor musculoesquelético (DEM) a menudo coexisten en
pacientes con EM, pero existe una falta significativa de informacién sobre el

impacto emocional que esta comorbilidad puede tener.()

La EM es una enfermedad crénica caracterizada por la desmielinizacién, y aunque
su origen aun no se comprende por completo, varios factores se asocian con un
mayor riesgo de desarrollarla. Entre estos factores se encuentra la nutricién, que

se ha implica en el proceso patogénico de la enfermedad. En el contexto de la
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nutricion, el acido docosahexaenoico (DHA), un acido graso poliinsaturado omega-
3 (PUFA n-3), adquiere relevancia como un componente clave en la regulacion de

la neuroinflamacion, siendo considerado una molécula con multiples funciones.®

En el contexto de la EM, se observa que después de la invasion del sistema
nervioso central por células inmunes periféricas, se desencadena la activacion de
las células microgliales y los astrocitos residentes. Este proceso conlleva a la
desmielinizacidén, que a su vez provoca dano neuronal y pérdida celular. A pesar de
esto, aun no se ha logrado una caracterizaciéon completa de las sefales
moleculares en las neuronas responsables de este dano. En el caso de la EM, las
células ganglionares de la retina (CGR) que se encuentran en el sistema nervioso

central (SNC) son vulnerables a la lesion axonal y a la muerte celular.®)

La situacion problémica en este estudio es la falta de comprensiéon completa de
los factores involucrados en la EM, una enfermedad desmielinizante crénica del
sistema nervioso central. La EM es una afeccion compleja y aun no se identifica
completamente la etiologia y los mecanismos subyacentes que desencadenan la

desmielinizacién y el dano neuronal, asi como los medicamentos mas efectivos.

Precisamente, el objetivo del estudio es demostrar diferencias en los tiempos de
reaccion a tres farmacos diferentes en pacientes con Esclerosis Multiple

Recurrente-Remitente, en pacientes de un hospital en Ecuador.

Métodos

El andlisis de la tipologia del estudio revelé que este fue de caracter prospectivo,
dado que se planificé la recopilacion de datos a futuro, siguiendo a los pacientes a
lo largo del tiempo. Asimismo, se catalogé como experimental, ya que se aplicaron

diversas opciones de farmacos con el propdsito de evaluar su eficacia. En adicidn,
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este estudio se consider6 analitico, ya que implicé un minucioso analisis de los
datos recopilados con el fin de identificar diferencias significativas en los tiempos
de reaccion relacionados con cada farmaco para cada paciente. Finalmente, se
clasific6 como un estudio transversal, ya que la recoleccion de datos se efectud en
un punto especifico en el tiempo, en octubre de 2022, evaluando a los pacientes en

ese momento sin un seguimiento a largo plazo.
Poblacion de estudio

La poblacion de estudio consistié en 12 pacientes diagnosticados con EM que
recibian atencion en un Hospital ubicado en Ecuador. En lo que respecta a los

criterios de inclusién, se tuvieron en cuenta varios aspectos, tales como:

e Confirmacién diagndéstica de EM, pero especificamente pacientes con
EMRR.

¢ Rango de edad especifico, que incluyo a pacientes entre 18 y 60 afos.

e Estabilidad clinica durante el periodo de estudio.

e Consentimiento informado de su disposicion para participar en el estudio.

Por otro lado, se aplicaron criterios de exclusion con el objetivo de asegurar la
homogeneidad de la muestra. En consecuencia, se excluyeron a aquellos pacientes

que:

e Presentaban otras condiciones neurolégicas afines.

e Tenian un historial de alergias graves o reacciones adversas a los farmacos
de estudio.

e Habian participado previamente en estudios similares que podrian influir en

los resultados.

Estos rigurosos criterios de seleccion se disefiaron para lograr una muestra
representativa y coherente, en la que los pacientes compartieran caracteristicas

similares. Esto permitié evaluar de manera mas precisa la influencia de los
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diferentes farmacos en la EM y sus tiempos de reaccidn, sin interferencias

significativas de otras condiciones o factores que podrian distorsionar los

resultados del estudio....

Variables de estudio

En este estudio sobre la influencia de tres farmacos (Avonex, Gilenya y Tysabri) en

pacientes con EM y sus tiempos de reaccién, se definieron y conceptualizaron las

variables siguientes:

Tipo de Farmaco (Tratamiento): esta variable represent6 la categoria a la
que se asigno cada paciente, es decir, el farmaco especifico que estaban
tomando (Avonex, Gilenya o Tysabri). Se conceptualizé como el tipo de
intervencioén farmacoldgica que se administré para tratar la EM.

Tiempo de Reaccidn: esta variable reflejo la medicién del tiempo que
transcurrié desde la presentacion del estimulo visual hasta que el paciente
respondiera presionando una tecla. Se midi6 en segundos y se
conceptualizé como la velocidad de respuesta del paciente ante el estimulo
visual especifico.

Edad del paciente: la edad de cada paciente se consider6 una variable de
caracterizacion y se conceptualizé como la edad cronoldgica del paciente
en anos.

Sexo del paciente: el sexo del paciente fue otra variable de caracterizacién.
Se conceptualizé6 como la categoria de género del paciente (masculino o

femenino).

Estas variables fueron fundamentales para el estudio, ya que permitieron analizar

y comparar los tiempos de reaccion de los pacientes en relacién con los diferentes

farmacos utilizados en el tratamiento de la EM.

Procedimiento de estudio
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Este estudio se midi6 el tiempo de reaccion en cuatro momentos diferentes y en

tres condiciones distintas (tres farmacos diferentes). La finalidad fue determinar

si existian diferencias significativas en las respuestas de los pacientes.

El procedimiento de medicién del tiempo de reaccion se llevé a cabo de manera

rigurosay estandarizada en un entorno clinico e investigativo. El proceso empleado

para medir el tiempo de reaccidn se detalla a continuacion:

1.

Preparacion de los pacientes: se acondicioné a los pacientes en un entorno
tranquilo y bien iluminado, donde se sentaron frente a una pantalla de
computadora.

Instrucciones claras: se proporcionaron instrucciones precisas a los
pacientes sobre la tarea que debian llevar a cabo. Se les indicé que debian
presionar una tecla en respuesta a un estimulo especifico, en este caso, un
cambio de color en la pantalla.

Presentacion del estimulo: el estimulo se introdujo de manera aleatoria y
controlada, representado por un cambio de color en la pantalla.

Reaccion de los pacientes: Los pacientes debieron responder lo mas
rapidamente posible al estimulo presionando la tecla designada.

Registro del tiempo de reaccion: el tiempo transcurrido desde la
presentacion del estimulo hasta la respuesta de los pacientes se registro
con gran precision en segundos, lo que constituyé el tiempo de reaccién.
Instrumento de medicion: la medicion del tiempo de reaccidn se llevé a cabo
mediante un crondmetro electronico. Los investigadores iniciaron el
crondmetro al presentar el estimulo y lo detuvieron cuando los pacientes
realizaron su respuesta. La lectura en el cronémetro proporciond el tiempo
de reaccion en segundos.

Control de condiciones y repeticidn: se aseguré que las condiciones fueran

consistentes y se minimizaron las posibles distracciones durante las
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pruebas para garantizar la precision de los resultados. Ademas, se
realizaron cuatro repeticiones de la prueba para obtener un promedio fiable

del tiempo de reaccidén de cada paciente.

Se empled Bonferroni como técnica estadistica para controlar el error tipo | en las
pruebas de hipétesis multiples. Finalmente, se utilizé la prueba de Friedman, que
e€s una prueba no paramétrica que permitié determinar si existian diferencias
significativas entre los tiempos de reaccion bajo las tres condiciones de farmacos

(Avonex, Gilenya y Tysabri) en los 12 pacientes con EM.
Hipétesis del estudio

La hipétesis de este estudio planted que existirian diferencias significativas entre
los tiempos de reaccion bajo las tres condiciones de farmacos (Avonex, Gilenya y

Tysabri). Se asumié un nivel de significancia del 5 % (0,05).
Consideraciones éticas

El estudio se llevé a cabo siguiendo estrictamente las consideraciones éticas y los
principios de la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado de
todos los pacientes participantes en el estudio, garantizando la confidencialidad
de sus datos médicos y personales. Ademas, se obtuvo la aprobacién del Comité
de Etica en Investigacion del Hospital objeto de estudio. Se asequré que la
participacion en el estudio fuera voluntaria y que no se expusiera a los pacientes a
ningun riesgo innecesario. Todas las practicas se realizaron de acuerdo con los
estandares éticos mas rigurosos para garantizar la integridad y el bienestar de los

participantes.

Resultados

La Tabla 1 presenta los tiempos de reaccion en segundos de los 12 pacientes con
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EM en respuesta a los tres farmacos diferentes utilizados en el tratamiento:
Avonex, Gilenya y Tysabri. Cada fila corresponde a un paciente especifico, y las
columnas representan los tiempos de reaccion de ese paciente con cada uno de
los tres farmacos. Los valores en la tabla reflejan la velocidad de respuesta de los
pacientes al estimulo visual que se les presenté después de la administracion de

cada medicamento.

Tabla 1- Tiempos de reaccion de los pacientes con EM ante los tres farmacos diferentes

Tiempo de reaccion en segundos
Paciente
Avonex Gilenya Tysabri

1 0,45 0,40 0,37
” 0,51 0,48 0,50
3 0,60 0,55 0,56
4 0,52 0,49 0,51
5 0,48 0,47 0,45
6 0,54 0,52 0,53
7 0,58 0,57 0,55
8 0,47 0,45 0,48
9 0,61 0,59 0,60
10 0,53 0,51 0,52
1 0,50 0,48 0,49
12 0,56 0,54 0,57
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En la Tabla 1, que muestra los tiempos de reaccién de los pacientes con EM ante

los tres farmacos diferentes (Avonex, Gilenya y Tysabri), se pueden observar varios

aspectos destacados:

Diferencias en los tiempos de reaccion: se aprecia que los tiempos de
reaccidn varian entre los pacientes y en respuesta a los diferentes farmacos.
Esto indicé que no todos los pacientes reaccionaron de la misma manera
ante los tratamientos.

Tendencias generales: se observa que, en general, los tiempos de reaccion
para Avonex tendieron a ser mas largos en comparacion con Gilenya y
Tysabri para la mayoria de los pacientes. Esto sugirié una posible tendencia
hacia una respuesta mas lenta al farmaco Avonex en este grupo de
pacientes con esclerosis multiple.

Valores mas significativos: los valores mas significativos, o sea, aquellos
que mostraron diferencias notables entre los farmacos o que se desviaron
significativamente de la media, fueron, por ejemplo, el paciente 1 que tuvo
un tiempo de reaccién de 0,45 segundos con Avonex, mientras que con
Gilenya y Tysabri tuvo tiempos de 0,40 y 0,37 segundos, respectivamente.
Estos valores destacados indican que, en el caso de este paciente
especifico, Avonex tuvo un impacto significativo en su tiempo de reaccion,
lo que podria ser relevante en el contexto de la eficacia y seguridad de ese
farmaco para este paciente en particular. Estos resultados resaltan la
importancia de analizar detenidamente los datos para identificar casos
individuales que puedan tener respuestas inusuales a los tratamientos, ya
que esto puede tener implicaciones clinicas significativas.

Valores cercanos a la media: los pacientes 2, 4, 7 y 8 tuvieron tiempos de
reaccién muy cercanos a la media en todos los farmacos. Esto indicé que,

para estos pacientes, los diferentes tratamientos no influyeron
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significativamente en sus tiempos de reaccion.

En resumen, los numeros de la Tabla 1 muestran que existe variabilidad en los
tiempos de reaccion de los pacientes con EM frente a los tres farmacos. Esta
variabilidad es un indicio de que los efectos de los tratamientos en la velocidad de
respuesta pueden ser diferentes para cada paciente. El andlisis estadistico
posterior ayudard a determinar si estas diferencias son estadisticamente
significativas y si algun farmaco tiene un impacto mas pronunciado en los tiempos

de reaccion.

La Tabla 2 presenta estadisticos descriptivos de los tiempos de reaccion de los 12
pacientes con EM en respuesta a los tres farmacos diferentes: Avonex, Gilenya y
Tysabri. Los estadisticos descriptivos incluyen la media y la desviacion estandar

para cada uno de los farmacos.

Tabla 2- Estadisticos descriptivos de los tiempos de reaccion para Avonex, Gilenya 'y

Tysabr en los pacientes con EM

Estadisticos descriptivos

Media Desviacion Estandar | N
Reaccion Avonex | 0,5292 | 0,05107 12
Reaccién Gilenya | 0,5042 | 0,05368 12
Reaccion Tysabri 0,5108 0,06097 12

En la Tabla 2, se presentan estadisticos descriptivos que resumen los tiempos de
reaccion promedio (media) y la variabilidad en los tiempos de reaccion (desviacion
estandar) para los tres farmacos: Avonex, Gilenya y Tysabri.

La media represento el tiempo de reaccion promedio de los pacientes para cada
farmaco. En este caso, se observé que la media mayor fue de 0,5292 segundos
correspondiente a Avonex, y la menor 0,5042 segundos correspondiente a Gilenya.
La desviacion estandar proporciond informacion sobre la variabilidad en los

tiempos de reaccion. Los valores de desviacion estandar mas bajos indicaron que
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los tiempos de reaccidn tendieron a estar mas cerca de la media, mientras que
valores mas altos indicaron una mayor variabilidad. En este caso, se observé que
la variabilidad fue relativamente baja para todos los farmacos, con desviaciones
estandar cercanas a 0,05 segundos.

Estos estadisticos descriptivos fueron utiles para comprender la distribuciéon de
los tiempos de reaccion en la muestra y proporcionaron una vision general de co6mo
se comparan los farmacos en términos de sus efectos sobre los tiempos de
reaccion promedio y la variabilidad en los pacientes con EM.

La Tabla 3 resume los resultados de pruebas multivariantes realizadas para evaluar
los efectos de los farmacos Avonex, Gilenya y Tysabri en los tiempos de reaccion
de los 12 pacientes con EM. Se utilizaron diversas estadisticas multivariantes para
analizar la relacion entre los farmacos y los tiempos de reaccién en este disefno

intra-sujetos, considerando el factor de tiempo.

Tabla 3- Pruebas multivariantes de efectos en los tiempos de reaccion para Avonex,
Gilenya y Tysabri en los pacientes con EM

Efecto Valor F Sig. Eta parcial al cuadrado | Potencia observada®
Traza de Pillai 0,807 | 20,959 | 0,000 0,807 0,999
Lambda de Wilks 0,193 | 20,959 | 0,000 0,807 0,999
Traza de Hotelling 4,192 | 20,959° | 0,000 0,807 0,999
Raiz mayor de Roy | 4,192 | 20,959®> | 0,000 0,807 0,999

Los principales resultados de la Tabla 3 fueron:
e Efecto: esta columna identificé el efecto bajo consideracién, que es el
tiempo de reaccion.
e Valores: se presentaron varios estadisticos multivariantes, incluyendo la

Traza de Pillai, Lambda de Wilks, Traza de Hotelling y Raiz mayor de Roy.
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Estos estadisticos evaluaron si existia una diferencia significativa en los
tiempos de reaccién entre los tres farmacos.

e F, Sig.: estas columnas proporcionaron informacion sobre el valorde F,y la
significacion estadistica asociada con cada estadistico multivariante.

e Eta parcial al cuadrado: esta medida cuantificé la proporciéon de la
variabilidad en los tiempos de reaccién que puede explicarse por el efecto
de los farmacos. En este caso, Eta parcial al cuadrado fue igual a 0,807, lo
que sugirié una influencia sustancial de los farmacos en los tiempos de
reaccion.

e Potencia observada: indicé la probabilidad de detectar un efecto si existia
en realidad. En este caso, la potencia observada fue alta, lo que sugirié una
mayor capacidad para identificar efectos significativos.

En resumen, los resultados de las pruebas multivariantes indicaron que habia una
diferencia significativa en los tiempos de reaccidn en respuesta a los farmacos
Avonex, Gilenya y Tysabri en los pacientes con EM. La alta Eta parcial al cuadrado
y la potencia observada sugirieron que los farmacos tuvieron un impacto
sustancial en los tiempos de reaccién de los pacientes.

En la Tabla 4, se presenta la prueba de esfericidad de Mauchly, que evalua si la
matriz de covarianzas de error de los tiempos de reacciéon con transformacion
ortonormalizada fue proporcional a una matriz de identidad. La prueba se realizé
en el contexto del efecto intra-sujetos relacionado con el tiempo de reaccién en
pacientes con EM.

Tabla 4- Prueba de esfericidad de Mauchly para el efecto Intra-Sujetos del tiempo de

reaccion en los pacientes con EM

Prueba de esfericidad de Mauchly?

Medida: Reaccion

gl | Sig. Epsilon®
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Eﬁ:o w de | Aprox. Chi- Greenhouse- Huynh- Limite
. Mauchly cuadrado Geisser Feldt inferior
sujetos
Tiempo 0,597 5,158 2 0,076 | 0,713 0,789 0,500

Prueba la hipétesis nula de que la matriz de covarianzas de error de las variables dependientes con transformacion
ortonormalizada es proporcional a una matriz de identidad.

a. Disefo: Interseccion
Disefo intra-sujetos: Tiempo

b. Se puede utilizar para ajustar los grados de libertad para las pruebas promedio de significacion. Las pruebas
corregidas se visualizan en la tabla de pruebas de efectos intra-sujetos.

De la Tabla 4 se pueden destacar los aspectos siguientes:

e Efecto intra-sujetos: se refirid al efecto de la variable de tiempo en los
tiempos de reaccion de los pacientes.

e W de Mauchly: fue una estadistica que evalué la esfericidad de la matriz de
covarianzas. En este caso, el valor de W de Mauchly fue0,597.

e Aprox. Chi-cuadrado, gl, Sig.: estos valores indicaron la aproximacién de la
estadistica de chi-cuadrado y los grados de libertad asociados con la prueba
de esfericidad. La significacién estadistica de la prueba se evalué mediante
el valor de significancia que en este caso fue 0,076, por lo que se cumpli6 el
requisito de esfericidad, al ser mayor que 0,05.

e Epsilon: representé los valores de correccion de esfericidad, incluyendo
Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt y el limite inferior. Estos valores ajustaron
los grados de libertad para las pruebas promedio de significacion.

La prueba de esfericidad de Mauchly fue importante en el contexto de analisis
multivariantes, ya que evalu6 si las suposiciones sobre la covarianza de las
variables dependientes se cumplian. Un valor de p significativamente mayor que
0,05 en la prueba de esfericidad de Mauchly sugiere que la matriz de covarianzas
esférica no se ha visto violada, lo que es consistente con el principio de esfericidad.
En este caso, el valor de p de 0,076 fue mayor que 0,05, lo que indicé que no habia

evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula de que la matriz de covarianzas
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era proporcional a una matriz de identidad.

Por lo tanto, no se pudo concluir que la esfericidad se habia violado en los datos, y
el analisis de los efectos del tiempo de reaccion pudo proceder asumiendo que se
cumplia el principio de esfericidad en este contexto.

La Tabla 5 presenta las comparaciones por pares de los tiempos de reaccion en
pacientes con esclerosis multiple, en funciéon de diferentes tiempos (I y J). Se
analiza la diferencia de medias entre los tiempos, el error estandar de la diferencia,
la significancia estadistica y los intervalos de confianza del 95% para cada

comparacion.

Tabla 5- Comparaciones por pares de los Tiempos de Reaccidn en los pacientes con EM.

Comparaciones por parejas

Medida: Reaccion

95% de intervalo de confianza
(l) (J) Diferencia de Desv. Sig.b para diferencia®
Tiempo Tiempo medias (I-J) Error g
Limite inferior Limite superior
2 0,025" 0,004 0,000 | 0,014 0,036
1
3 0,018 0,007 0,074 | -0,002 0,038
1 -0,025 0,004 0,000 | -0,036 -0,014
2
3 -0,007 0,006 0,797 -0,023 0,009
1 -0,018 0,007 0,074 -0,038 0,002
3
2 0,007 0,006 0,797 -0,009 0,023

Se basa en medias marginales estimadas.
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.

b. Ajuste para varias comparaciones: Bonferroni.
La Tabla 5 muestra las comparaciones de medias entre diferentes tiempos (Iy J)

en los tiempos de reaccion de los pacientes con EM.

Las diferencias de medias se expresaron en segundos, y se presentaron tanto las

diferencias positivas como las negativas.

La columna "Sig." indic6 la significancia estadistica de las diferencias de medias.
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Los asteriscos (*) sefalaron las diferencias de medias significativas a un nivel de

significacion del 0,05.

Los intervalos de confianza del 95 % proporcionaron un rango de valores dentro del

cual se esperaba que estuviera la verdadera diferencia de medias.

El ajuste para multiples comparaciones se realiz6 utilizando el método Bonferroni,
que controla el error tipo | cuando se realizan multiples pruebas de comparacion.

Esto se indico en la ultima linea de la tabla.

En resumen, la Tabla 5 mostré las diferencias significativas en los tiempos de
reaccion entre diferentes momentos (I y J) en los pacientes con EM. Los valores
significativos indicaron que existian diferencias estadisticamente importantes en
los tiempos de reaccion entre estos momentos especificos, lo que puede tener

implicaciones clinicas en el contexto de la esclerosis multiple.

La Tabla 6 muestra los rangos promedio de los tiempos de reaccion para los tres
farmacos (Avonex, Gilenya y Tysabri) en los 12 pacientes con EM. Estos rangos
proporcionan informacién sobre cémo se comparan los tiempos de reaccion en

términos de su posicion relativa.

Tabla 6- Rangos promedio de Tiempos de Reaccion para Avonex, Gilenya y Tysabri.

Rangos
Rango promedio
Reaccion Avonex 2,83
Reaccién Gilenya 1,25
Reaccion Tysabri 1,92

En la Tabla 6, se observa que el farmaco Avonex tuvo un rango promedio de 2,83,
lo que sugirié que, en promedio, los tiempos de reaccién fueron mas altos en
comparacion con Gilenya y Tysabri. Gilenya tuvo un rango promedio de 1,25,

indicando que, en promedio, los tiempos de reaccion fueron mas bajos. Por ultimo,
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Tysabri presenté un rango promedio de 1,92. Estos rangos ofrecieron una
perspectiva de como se distribuyeron los tiempos de reaccién en relacion con los

diferentes farmacos en el estudio.

Finalmente, la Tabla 7 presenta los resultados de la prueba de Friedman, una
prueba no paramétrica utilizada para determinar si existen diferencias
significativas entre los tiempos de reaccion bajo las tres condiciones de farmacos

(Avonex, Gilenya y Tysabri) en los 12 pacientes con EM.

Tabla 7- Resultados de la prueba de Friedman para comparar los tiempos de reaccion

con Avoney, Gilenya y Tysabri

Estadisticos de prueba?

N 12
Chi-cuadrado 15,167
gl 2

Significacién asintética 0,001

a. Prueba de Friedman.

La Tabla 7 mostré que la prueba de Friedman produjo un valor de Chi-cuadrado de
15,167 con 2 grados de libertad, y la significacion asintética fue de 0,001. Esto
indicé que hubo diferencias significativas en los tiempos de reaccion entre los tres
farmacos. En otras palabras, los tiempos de reaccion variaron en funcién del
farmaco administrado, y esta variacion no se debié al azar. Estos resultados
respaldan la idea de que los farmacos Avonex, Gilenya y Tysabri tuvieron un
impacto significativo en los tiempos de reaccién de los pacientes con EM en este

estudio.

Discusion

Este estudio se justifica porque la EM es una enfermedad crénica que afecta el
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sistema nervioso central y puede dar lugar a una amplia gama de sintomas
neurolégicos. El tiempo de reaccion es una medida importante de la funcién
neurolégica y puede verse afectado en pacientes con EM. Comprender cémo
diferentes medicamentos, en este caso, Avonex, Gilenya y Tysabri, pueden influir
en el tiempo de reaccion es relevante desde el punto de vista clinico, ya que podria
ayudar a los profesionales de la salud a tomar decisiones informadas sobre el

tratamiento de la EM.

Ademas, cada paciente con EM es unico, y la respuesta a los tratamientos puede
variar considerablemente. Identificar qué medicamento podria ser mas beneficioso
para un paciente en funcién de su tiempo de reaccién podria permitir una mayor

personalizacion del tratamiento, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.

La investigacion en EM es fundamental para mejorar el manejo de la enfermedad y
encontrar tratamientos mas efectivos. Este estudio contribuye al cuerpo de

conocimientos sobre la EM y puede sentar las bases para investigaciones futuras.

En este estudio, se emplean diversas herramientas estadisticas para analizar los
datos que se recopilan sobre los tiempos de reaccion en pacientes con EM bajo
tres condiciones de farmacos (Avonex, Gilenya y Tysabri). Se utilizan estadisticos
descriptivos, como medias y desviaciones estandar, para resumir y caracterizar los
datos y se realizan comparaciones por pares para identificar diferencias
significativas en los tiempos de reaccién entre los diferentes momentos y

farmacos.

Ademas, se lleva a cabo un analisis multivariante para evaluar la influencia
combinada de multiples factores en los tiempos de reaccién. También se verifica
la esfericidad de la matriz de covarianzas para garantizar la validez de los analisis.
Igualmente, se aplica el ajuste de Bonferroni para controlar el error tipo | en las

comparaciones multiples. Estas herramientas estadisticas permiten obtener
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informacion detallada sobre como los farmacos afectan los tiempos de reaccién
en pacientes con EM. Finalmente, se utiliza la prueba de Friedman, que es una
prueba no paramétrica que permite determinar si existian diferencias significativas

entre los tiempos de reaccion bajo los tres farmacos.

Con base en los resultados que se presentan en las cinco tablas y el analisis que
de ellas se realizan, se pueden extraer las conclusiones generales siguientes de

este estudio:

e Comparacion de Tiempos de Reaccion: los tiempos de reaccién se miden en
pacientes con EM bajo tres condiciones diferentes: Avonex, Gilenya y
Tysabri. Se observa que, en general, los tiempos de reaccién varian entre
estos farmacos, lo que sugiere que la eleccion del mismo puede influir en la
velocidad de reaccion de los pacientes.

e Diferencias por pares: las comparaciones por pares de los tiempos de
reaccion revelan diferencias significativas en los tiempos de reaccion entre
algunos momentos especificos. Esto indica que la eleccién de un farmaco
especifico puede tener un impacto en la velocidad de reaccién de los
pacientes, y estas diferencias son clinicamente relevantes.

e Esfericidad de la Matriz de Covarianzas: la prueba de esfericidad de Mauchly
indica que la matriz de covarianzas de error de las variables dependientes
se ajusta a la suposicion de esfericidad, lo que respalda la validez del
analisis de los efectos del tiempo de reaccién en este estudio.

e Significancia estadistica: se observan diferencias de medias significativas
en algunas comparaciones por pares. Estas diferencias sugieren que la
eleccion del farmaco es un factor importante a considerar en la velocidad
de reaccion de los pacientes con esclerosis multiple.

e Ajuste para multiples comparaciones: se realiza un ajuste para multiples

comparaciones utilizando el método Bonferroni, lo que contribuye a
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controlar el error tipo | en el analisis.

Los autores consideran que la hipdtesis del estudio se cumple, ya que se
encuentran diferencias significativas en los tiempos de reaccién entre las tres
condiciones de farmacos. Los analisis estadisticos revelan variaciones
estadisticamente significativas en los tiempos de reaccién en respuesta a los
diferentes medicamentos que se utilizan en el estudio. Estos resultados respaldan
la hipotesis original que planteaba la presencia de diferencias notables en el

tiempo de reaccion en relacién con los farmacos evaluados.

Es importante indicar que los tiempos de respuesta tipicos a estimulos visuales en
pacientes con EM pueden variar segun el grado de afectacién de la enfermedad y
otros factores personales. En términos generales, se considera que un tiempo de
respuesta normal se encuentra dentro de un rango de 200-300 milisegundos. Sin
embargo, en el estudio actual, los tiempos de respuesta oscilan entre 370
milisegundos (0,37 segundos) y 610 milisegundos (0,61 segundos), lo que indica

que estos tiempos son ligeramente mas largos de lo que los autores esperan.

Numerosas personas que padecen EM expresan un interés en comprender como
las modificaciones en su comportamiento en relacion a la salud, como
adaptaciones en la alimentacién, incremento de la actividad fisica y una mejor
gestion del estrés, pueden influir positivamente en el control de su enfermedad.
Investigaciones previas evidencian que ciertos ajustes en el comportamiento de
salud pueden contribuir a mejorar la calidad de vida, reducir la fatiga y generar otros
beneficios en pacientes con EM. Las aplicaciones de salud digital pueden ser una
herramienta adecuada para brindar intervenciones conductuales de salud

relevantes, en virtud de su accesibilidad y flexibilidad.®

En cuanto a la tematica de la salud digital, asi como otras areas como la

neutrosofia aplicada a investigaciones cientificas, se destacan importantes
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investigaciones recientes relacionadas con temas como la obesidad, la medicina
intercultural y las emergencias de salud.567 Los autores de este estudio subrayan
el significativo valor practico de estos hallazgos, lo que sugiere su pertinencia para

futuras investigaciones dentro del ambito de la EM y areas afines.

La variabilidad del deterioro neurolégico en pacientes con EM plantea desafios a la
hora de cuantificar su evolucién a lo largo del tiempo. A pesar de que el Consorcio
de Evaluaciéon de Resultados de la EM establece medidas que son sensibles,
economicas, clinicamente relevantes y capaces de proporcionar resultados
consistentes en distintos sistemas funcionales, estas aun no se incorporan
ampliamente en la atencion clinica de rutina debido a limitaciones que se

relacionan con la disponibilidad de tiempo y la capacitacion.®

La EM es un trastorno autoinmune crénico que impacta el sistema nervioso central,
dando lugar a una variedad de sintomas, como la debilidad muscular, espasticidad
y fatiga, con consecuencias a largo plazo en el sistema musculoesquelético. Sin
embargo, en los ultimos afhos, los exotrajes emergen como una solucién
innovadora para brindar apoyo a las personas que padecen EM en su vida
cotidiana. Estos dispositivos robéticos portatiles, que son ligeros y asequibles,

ganan sistematicamente una enorme popularidad.®

La fatiga se posiciona como uno de los sintomas mas debilitantes que
experimentan los pacientes con EM, afectando a mas del 80 % de las personas a lo
largo del curso de la enfermedad. Sin embargo, su naturaleza se caracteriza por su
complejidad multifacética, lo que convierte el diagndstico, la evaluacion y el
tratamiento en un desafio significativo en el ambito clinico. En los ultimos anos,
surgen herramientas digitales de apoyo destinadas a mejorar la atencion de las
personas que padecen EM. Estas herramientas no solo abarcan aplicaciones para

dispositivos moviles como teléfonos inteligentes o tabletas, sino también
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dispositivos portatiles e innovadoras técnicas, como la realidad virtual.(19

Por su parte, los datos que se relacionan con la actividad motora obtenidos a través
de un acelerémetro podrian servir como una manera precisa y fiable de evaluar la

limitacién motora en individuos que sufren de EM.(')

Es especialmente relevante en estos tiempos en los que la rapida propagacion de
la pandemia COVID-19 representa una amenaza para todos los paises,(? que un
estudio que se publica en 2022 halla que los pacientes con EM que son vacunados
con Sputnik V o AstraZeneca contra el SARS-CoV-2 generan una respuesta

inmunoldgica similar, independientemente de la vacuna utilizada.('®

Respecto al farmaco Interferén beta-1a (Avonex), que se emplea en este estudio,
puede indicarse que no hay suficiente investigacién bien controlada en los Estados
Unidos acerca del uso de interferon beta-1a intramuscular en mujeres
embarazadas que tienen EM. No obstante, en la regién bajo la jurisdiccion de la
Agencia Europea de Medicamentos, es posible considerar la utilizacion de
formulaciones de interferon beta durante el embarazo si es médicamente

necesario.(%

Por su parte, respecto al farmaco Fingolimod (Gilenya), puede seialarse que los
individuos que padecen EM enfrentan un mayor riesgo de contraer infecciones
tanto leves como graves en comparacién con aquellos que no tienen esta
enfermedad. El riesgo de infecciones leves aumenta de manera similar cuando se
emplearon Rituximab y Fingolimod, mientras que el riesgo de infecciones graves
se incrementa con el uso de Rituximab y Natalizumab en comparacién con la
terapia con IFN/GLAT, que es una combinacion de interferon beta y acetato de

glatiramer utilizada para tratar la EM.(1%)

Finalmente, respecto al farmaco Natalizumab (Tysabri), puede indicarse que a

pesar de que es un tratamiento eficaz para la EM, se relaciona con un aumento en
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el riesgo de desarrollar leucoencefalopatia multifocal progresiva.(1©)
Limitaciones del estudio

Los autores consideran que una limitacion del estudio fue la no utilizacién de un
software de medicion de tiempo que mostrara el estimulo y registrara el tiempo de

reaccion automaticamente tan pronto como los pacientes respondieran.

La utilizacién de un software de medicién de tiempo automatizado que muestre el
estimulo y registre el tiempo de reacciéon en segundos podria haber proporcionado
una mayor precision y reducido el potencial error humano en la medicién. Este tipo
de software es capaz de registrar tiempos de reaccién con una exactitud muy alta
y minimizaria la variabilidad en la recopilaciéon de datos. Es una recomendacion
valida para futuros estudios con el objetivo de mejorar la calidad de las mediciones

de tiempo.
Conclusiones

En este estudio de tipo prospectivo, experimental y analitico desarrollado con 12
pacientes con EM Recurrente-Remitente, en Ecuador, se observé que, en general,
los tiempos de reaccion variaron entre estos farmacos, lo que sugirié que la

eleccién del mismo puede influir en la velocidad de reaccion de los pacientes.

Los analisis estadisticos revelaron que la hipétesis del estudio se cumplié, ya que
las comparaciones por pares de los tiempos de reaccion revelaron diferencias

significativas.

Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar los efectos de los
diferentes farmacos en la funcién cognitiva y la toma de decisiones clinicas en

pacientes con EM.

En conclusién, este estudio revelé que la eleccion del farmaco (en este caso,

Avonex, Gilenya o Tysabri) puede influir en los tiempos de reaccion en pacientes
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con EM. La seleccién adecuada del farmaco podria ser un factor importante para

optimizar la funcién cognitiva y la velocidad de reaccién en estos pacientes.
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