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Resumen

Objetivo: Explorar la presencia de sintomatologia depresiva y sindrome del quemado o
» ” L . . T .
burnout”, entre otros diagndsticos, durante el periodo previo al inicio clinico de la esclerosis
multiple (EM) o periodo prodrémico. Ademas, se investigara la asociacidn entre la presencia de

estos diagndsticos y una mayor dilaciéon entre el inicio de la EM y su diagndstico.

Método: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de mds de 7000 personas con EM
residentes en Suecia, utilizando registros clinicos y de la seguridad social. En base a las bajas
laborales, se obtuvieron los diagndsticos clinicos obtenidos un afio, cinco y diez aifos antes del
inicio de la EM. Se comparé el cdmputo total de dias de baja laborales para cada diagnéstico por
persona y en cada periodo prodromico entre mujeres y hombres. Ademas, se estimé el retraso

diagnéstico en funcidn de la presencia de estos diagndsticos en distintos periodos prodrémicos.

Conclusiones: Los resultados muestran que las mujeres estan mas dias de baja por
sintomatologia depresiva y burnout que los hombres, independientemente del periodo

prodrémico. Sin embargo, estas diferencias no estan asociadas a un mayor retraso diagnéstico.
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Summary

Objective: To explore the presence of depressive symptomatology and burnout syndrome,
among other diagnoses, prior to the clinical onset of multiple sclerosis (MS) or prodromal period.
Further, to investigate the association of these diagnoses with a delayed time between onset and

diagnosis of MS.

Methods: A longitudinal cohort study of more than 7,000 people with MS living in Sweden was
conducted using clinical and social security national registries. Based on sickness absences (SA)
information, we obtained the clinical diagnoses one year, five and ten years prior to MS onset.
The total number of SA days per person and per diagnosis was calculated for each prodromal
period. Averaged measures where then compared between women and men. In addition, the
diagnostic delay was estimated based on the indication of these diagnoses in different prodromal

periods.

Conclusions: The results indicate that, regardless of the prodromal period, women have more SA
days in total, but also due to depressive symptomatology and burnout, when compared to men.

However, these differences are not associated with a longer diagnostic delay.

Key words:

Multiple Sclerosis, prodromal phase, Depressive symptomatology, Burnout, diagnostic delay



Introduccion

1.1. Esclerosis multiple y sintomatologia
La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune crénica que afecta al sistema
nervioso central (SNC), que incluye el cerebro y la médula espinal. En la EM, el sistema inmunitario
ataca por error la cubierta protectora de las fibras nerviosas llamada mielina, lo que provoca
inflamacién, desmielinizacién (pérdida de mielina) y la formacion de tejido cicatricial. Esto
interrumpe el flujo normal de impulsos eléctricos a lo largo de los nervios, lo que puede resultar

en sintomas clinica.

Los sintomas de la esclerosis multiple pueden variar ampliamente entre los individuos y dependen
de la ubicacién y la extension del dafio al SNC (National Multiple Sclerosis Society, n.d.). Los

sintomas comunes incluyen:

e Fatiga: Sensacidn de cansancio abrumador y falta de energia.

e Sintomas motores: Debilidad, espasmos musculares, problemas de coordinacién y
dificultades con el equilibrio y la marcha.

e Sintomas sensoriales: entumecimiento, hormigueo o dolor en varias partes del cuerpo.

e Alteraciones visuales: vision borrosa o doble, dolor ocular y pérdida de la vision.

e Cambios cognitivos: problemas de memoria, atencidén y concentracién, asi como
dificultades para resolver problemas y tomar decisiones.

e Cambios emocionales: depresidn, ansiedad, cambios de humor y risa o llanto
incontrolable.

e Problemas de vejiga e intestinos: miccién frecuente, urgencia, dificultad para vaciar la
vejiga, estrefiimiento y pérdida del control intestinal.

e Disfuncion sexual: libido reducida y disfuncidn eréctil.



1.2. Incidencia y prevalencia de la esclerosis multiple
En el 2020, se estimaron unos 2.8 millones de personas con EM en el mundo,
correspondiente con una prevalencia estimada de 35.9 casos por 100,000 personas (MS
International Federation, n.d.). En Suecia, la incidencia (7-9 casos nuevos por 100,000 personas
por afio) y la prevalencia (140-180 casos por 100,000 habitantes) de la esclerosis multiple es

relativamente alta en comparacién con otros paises (Brundin et al., 2017).

1.3. Fase prodromica de la Esclerosis multiple

La fase prodrémica de la esclerosis multiple se refiere al periodo que precede al inicio de
los sintomas clinicamente reconocidos, durante el cual las personas pueden experimentar signos
sutiles o sintomas inespecificos que pueden estar asociados con la enfermedad (Makhani &
Tremlett, 2021). Se considera una etapa preclinica que precede a la presentacién clinica tipica de
la EM. Durante la fase prodrdomica, las personas pueden experimentar varios sintomas que no son
especificos de la EM, como fatiga, alteraciones sensoriales leves, cambios cognitivos o
alteraciones del estado de animo. Estos sintomas suelen ser sutiles y pueden atribuirse a otros
factores, lo que lleva a un diagnéstico tardio de EM (Disanto et al., 2018; Wijnands et al., 2019;
Yusuf et al., 2020, 2021).

La posibilidad de un prédromo en la EM ha recibido menos atencién hasta los Ultimos anos
(Makhani & Tremlett, 2021). Algunos estudios recientes han examinado el periodo anterior a la
aparicién de los sintomas tipicos de la EM desde perspectivas diferentes. Por ejemplo, se ha
sugerido un mayor uso de los servicios médicos, lo cual sugiere una tendencia de deterioro de la

salud previa al inicio clinico de la EM (Disanto et al., 2018; Marrie et al., 2019). Un estudio en



Canada utilizé datos administrativos del sistema de Salud publica, de mas de 14,000 personas con
EM, comparando estos datos con mds de 72,000 personas sin EM (controles), y emparejados por
edad, sexo, region y nivel socioeconémico (Yusuf et al., 2021). Los hallazgos de este estudio
revelaron que, durante los cinco afios previos al primer evento clinico de la enfermedad, los
pacientes con EM tenian una mayor demanda de atencidn sanitaria en comparacién a los
controles. Estas altas tasas en del uso de servicios de salud, se debieron a problemas relacionados
con salud mental, fatiga, dolor, fibromialgia, migraia, problemas intestinales, problemas de la
vejiga, trastornos del suefio y anemia (Yusuf et al., 2021). En esta misma linea, otros estudios
también han sugerido la aparicién de depresién o trastornos del estado de animo en algun
momento antes del inicio de la EM (Patten, 2020; Disanto et al., 2018). Otro estudio, por ejemplo,
sugirié la ansiedad, la depresion y la migraia, asi como el bajo rendimiento cognitivo, como

comorbilidades que se manifiestan en la fase prodrémica de la EM (Yusuf et al., 2021).

1.4. Evolucidn e impacto de la Esclerosis multiple

La esclerosis multiple es una enfermedad progresiva y a menudo incapacitante que afecta
principalmente a la poblacién en edad laboral (20 y los 50 afios) (Brundin et al., 2017). El curso
clinico de la EM se caracteriza, generalmente, por un aumento agudo de los sintomas (recaidas),
seguido de un grado variable de recuperacién. Gracias a los recientes avances médicos, el
prondstico de la enfermedad a largo plazo ha mejorado significativamente, asi como la
prevencion de la discapacidad progresiva (Claflin et al., 2019). No obstante, la reduccién en la
capacidad laboral es un resultado comun entre las personas con EM (Landfeldt et al., 2016) y una
gran proporcién de pacientes con EM eventualmente dejara el mercado laboral debido a una

mayor incapacidad laboral (Goodwin et al., 2021). Esta incapacidad laboral se puede deber a un



periodo temporal de ausencia por enfermedad (o SA, del inglés “Sickness absence”), o un periodo
a largo plazo temporal o permanente definido como pension de invalidez (o DP, del inglés
“Disability Pension”). Los niveles y patrones de progresién de la discapacidad cambian a lo largo
del curso clinico de la EM, constatando un mayor grado de SA y DP en personas con EM en
comparacion con personas sin EM (Gyllensten et al., 2016; Landfeldt et al., 2016; Murley et al.,
2020). Estas diferencias han llegado incluso a observarse en la prevalencia de SA afios antes del

diagnodstico de la EM (Landfeldt et al., 2016).

1.5. Depresion

La depresion es un trastorno de salud mental caracterizado por sentimientos persistentes
de tristeza, pérdida de interés o placer en las actividades y una variedad de sintomas fisicos y
cognitivos. Puede afectar significativamente la capacidad de una persona para funcionar en la
vida diaria y puede tener consecuencias graves si no se trata. Se estima que el 3,8% de la
poblacién experimenta sintomatologia depresiva, incluido el 5% de los adultos, con una mayor
afectacién entre mujeres que en hombres (OMS, n.d.). En Suecia, como en muchos otros paises,
la depresidn es una condicion de salud mental frecuente. Se estima que un 8,75% de la poblacién
sueca padece depresidn, donde las mujeres tienen una prevalencia superior a la de los hombres

(11.08% vs 6.46%, respectivamente) (Arias-de la Torre et al., 2021).

1.6. Sindrome del quemado o “Burnout”
El sindrome del qguemado o “burnout” — término anglosajén, también conocido como
burnout ocupacional, es una condicién psicoldgica caracterizada por agotamiento fisico y

emocional crénico o despersonalizacién hacia el trabajo y reduccién de la realizacién personal



(Burn-out an “Occupational Phenomenon” n.d.). Por lo general, es causado por el estrés cronico
en el lugar de trabajo y las abrumadoras demandas laborales. El agotamiento puede afectar
significativamente el bienestar general, el desempeiio laboral y la calidad de vida de una persona

(Norlund et al., 2010).

El agotamiento ha sido reconocido como un problema frecuente en Suecia, donde el
equilibrio entre la vida laboral y personal y el bienestar de los empleados son muy valorados.
Segun un informe de 2019 de la Autoridad del entorno laboral de Suecia (Swedish Work
Environment Authority (Arbetsmiljoverket), n.d.), aproximadamente, la mitad de todos los casos
de baja laboral por enfermedad a largo plazo se atribuyeron a problemas de salud mental,
especialmente en mujeres. Ademas, un estudio publicado en la revista "Stress and Health" en
2018 examiné la prevalencia del agotamiento entre los profesionales de la salud en Suecia. Este
estudio encontrd que el 13,5% de los participantes cumplia con los criterios de burnout, lo que
indica una prevalencia significativa del sindrome en este grupo ocupacional especifico (Glise et
al., 2014). Otro estudio, obtuvo una prevalencia similar (13%) de alto grado de burnout, entre
mujeres y hombres de entre 25 y 65 afios, con una mayor incidencia entre mujeres (Norlund et

al., 2010).

1.7. Sintomatologia depresiva y “burnout” en la esclerosis multiple
Diversos estudios internacionales han hallado una alta prevalencia de sintomatologia
ansioso-depresiva y estrés en pacientes con esclerosis multiple (Karimi et al., 2020; Peres et al.,
2022). El impacto del estigma percibido sobre el hecho de recibir el diagndstico de EM, asi como
la incertidumbre asociada con el curso impredecible de la enfermedad y los cambios significativos

gue pueden producirse en la vida diaria, son en si mismos, factores detonantes para experimentar



ansiedad y depresidon (Hanna & Strober, 2020; Tworek et al., 2023). Sin embargo, estos trastornos
afectivos y de desajuste (estrés) pueden diagnosticarse en la fase prodréomica de la enfermedad,
antes de obtener una sintomatologia clinica evidente e indicativa de EM. Estos diagndsticos de
depresion y estrés podrian incluso dificultar el diagndstico diferencial del verdadero problema: la
esclerosis multiple, y afectando, en ultima instancia, a un retraso en su diagnéstico y tratamiento,

especialmente entre las mujeres (Marrie et al., 2016).

1.8. Objetivos
El presente estudio tiene por objetivo explorar la prevalencia de enfermedades diagndsticas
durante la fase prodrémica de la EM, en especial la depresién y el burnout, y su impacto en el

tiempo de diagnéstico de la enfermedad.

En concreto, se perseguird responder a las siguientes preguntas de investigacion: (1) ¢Cudl es la
prevalencia de bajas laborales por depresion o “burnout” durante la fase prodrémica de la
esclerosis multiple? (2) ¢Existen diferencias de género con respecto a los diagndsticos
relacionados con las bajas laborales durante este periodo de tiempo? (3) éExiste alguna relacion
entre el retraso en el diagndstico de la Esclerosis Multiple (EM) y el tipo de diagnéstico de las

bajas laborales durante la fase prodrémica?

2. Metodologia

Se realizé un estudio longitudinal basado en la poblacion de pacientes con EM residentes
en Suecia, diagnosticados entre 2005 y 2020. El periodo de observacién retrospectiva
(relacionado con la fase prodréomica) comprendié desde un afio, asi como 5y 10 afos previos a la

fecha del inicio de la enfermedad.
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2.1 Fuente de datos

Los datos de los participantes se obtuvieron a nivel individual y se vincularon con tres
registros nacionales (antes de pseudo-anonimizar los datos). Estos se obtuvieron de las siguientes

autoridades suecas:

e Hospital Universitario Karolinska: registro sueco de esclerosis multiple (SMSReg — de sus
siglas en inglés, Swedish Multiple Sclerosis Registry). Las variables extraidas de este registro
son: las fechas de inicio, fechas de diagndstico y edad del paciente en el momento de inicio
de la EM.

e Estadisticas de Suecia: base de datos de integracion longitudinal para estudios de seguros de
salud y mercado laboral (LISA — de sus siglas en inglés: Longitudinal Integration Database for
Health Insurance and Labour Market Studies). Las variables extraidas de esta base de datos
fueron: sexo, nivel educativo, area de residencia, pais de nacimiento, estado civil e hijos.

e Agencia de la Sequridad Social: base de datos de la seguridad social (MiDAS - de sus siglas en
inglés: Micro Data for Analysis of the Social Insurance). De esta base se obtuvieron los
periodos de baja laboral o ausencia por enfermedad (SA — de sus siglas en inglés: Sickness

Absence) y el diagnodstico relacionado con dicha baja laboral.

2.2. Muestra

Los pacientes con EM se identificaron a partir del SMSreg (N=20,830), y todos ellos
cumpliendo los criterios para el diagnéstico de EM (McDonald et al., 2001). La fecha de inicio de
la EM es la fecha indice (T0). Posteriormente, se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:

e Inicio de la enfermedad anteriores a 2005 o posteriores a 2020 (n=12.537 excluidos);

e Ausencia de informacidn con respecto al afio de inicio de la EM y del diagndstico de la EM
(n=260 excluidos);
e Incongruencia entre las fechas de inicio y diagndstico (n=74 excluidos);
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e Diagndstico pediatrico de EM (antes de los 18 afios de edad; n=188 excluidos);

e No residir en Suecia durante el periodo de estudio (n= 8).
En total, se incluyeron 7762 pacientes con EM en el presente estudio. Posteriormente, se
seleccionaron tres muestras de acuerdo con las siguientes fases prodrémicas: un afio (ml =
menos 1 afio), cinco afios (M5 = menos 5 afios) y diez afios (m10 = menos 10 afios) antes de la
fecha de inicio de la enfermedad. En cada una de ellas, se aplicé el criterio de exclusion si no
residian en Suecia durante el periodo a estudiar. Por ello, el nimero de pacientes de EM en cada

muestra se vio reducido a medida que aumentaban los periodos de fase prodréomica de la EM.

2.3. Medidas y diagndsticos de baja laboral

En Suecia, la baja laboral (SA) se puede conceder a partir de los 16 afios a todos los
residentes con ingresos o prestaciones por desempleo, en caso de encontrarse con una capacidad
laboral reducida debido a una enfermedad o lesidn. Pasados 14 dias de baja laboral, la seguridad
social es quien paga las prestaciones del SA, donde se registra el diagndstico o causa de la baja
(segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades, version 10 (CIE-10)). Para el presente
estudio, se utilizaron estos datos de la seguridad social (periodos de SA superiores a 14 dias y sus
correspondientes diagndsticos). El cdmputo de dias de SA se calculé en total y por sexo, para cada
periodo prodromico y segun el diagndstico especifico o en general. Los diagndsticos se clasificaron

como:

1) Diagndsticos relacionados con el estado de dnimo y Estrés (incluyendo los cédigos CIE-10):
— “Depresién” = Trastornos del humor [afectivos] (F32, F33, F34, F38, F39)
— Reacciones a estrés graves y trastornos de adaptacion (F43) + “Burnout” = Problemas
relacionados con dificultades con el modo de vida (Z73)
— “Ansiedad” = Trastornos neuréticos y somatomorfos (F40, F41, F42, F44, FA5, FA8)
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2) Otros Diagndsticos del CIE-10

— “Otros neuroldgicos” = Otras enfermedades del sistema nervioso (G00-G99, excluyendo
el diagndstico de Esclerosis multiple = G35);

— “Musculoesqueléticos” = Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido
conjuntivo (M00-M99);

— “Mentales” = Trastornos mentales y del comportamiento (FO0-F99);

— “Cardiovasculares” = Enfermedades del sistema circulatorio (100-199);

— “Céancer” = Tumores [neoplasias] (C00-D48);

— “Lesiones” = Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causas
externas (S00-T98);

— “Vision” = Enfermedades del ojo y sus anexos (HO0-H59)

— “Respiratorio” = Enfermedades del sistema respiratorio (J00-J99)

— “Dermatoldgico” = Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo (LO0-L99)

— “Genitourinario” = Enfermedades del aparato genitourinario (NO0-N99)

— “Otros” = el resto de cddigos CIE-10, incluyendo los datos no disponibles (promedio del
0.3% de dias de SA).

2.5. Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de EM, asi como las caracteristicas
clinicas se establecieron con el afio inicio de la enfermedad y se estudiaron mediante estadistica
descriptiva basica. Los periodos de SA (dias) y sus respectivos diagndsticos se presentan como
medias y desviaciones tipicas, porcentaje de pacientes con periodos de SA, asi como indicacién
de un periodo de baja laboral o mas durante la fase prodromica de estudio (variable dummy: si=1;
no=0). Se empled estadistica no paramétrica para la comparacién de la proporcién de pacientes
con diferentes diagndsticos de SA entre mujeres y hombres (Chi-cuadrado para comparaciones
proporcionales y Mann-Whitney para variables continuas), aplicando la correccidn Benjamini-

Hochberg para comparaciones multiples.

La ratio de prevalencia de casos diagndsticos en la fase prodromica de un ano se calculé como:
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) ) casos nuevos + casos pre — existentes
ratio de prevalencia (%) = — — —— x 100
tamaio de la poblacion de estudio

A continuacién, se realizaron andlisis de supervivencia (regresion de Cox) para estimar el retraso
en el diagndstico de la EM en funcidn de la indicacion de los diagndsticos SA. Para cada muestra
de estudio (m1, m5 o m10), se presenta la probabilidad de ocurrencia del evento (fecha de
diagnodstico de la EM) mediante hazard ratio (HR) o tasa de riesgo del evento y sus respectivos
intervalos de confianza (IC) del 95 %. La seleccidn de este tipo de analisis de supervivencia se debe
a la inclusion de multiples predictores, asi como la inclusidn en el modelo de variables continuas

y categoricas.

Adicionalmente, y debido a los cambios en los criterios de diagndstico de la EM durante el los
periodos de estudio, se realizaron analisis de sensibilidad complementarios para una muestra

reducida de pacientes con diagndstico de EM en 2017 o posterior.

El presente proyecto de investigacion fue aprobado por la Autoridad Sueca de Revisidon

Etica (Etikprévningsmyndigheten), en Suecia (Dnr 2021-0644102).

3. Resultados
3.1. Estadistica descriptiva

3.1.1. Caracteristicas sociodemogrdficas

En las tres muestras se observa, en general, el doble de mujeres que hombres con EM, la mayoria
habia nacido en Suecia (>86,8%), tenian nivel educativo no universitario (>57,5%), estaban
solteros (>66,6%), y no tenian hijos (>61,3%) (Tabla 1). De los 7037 pacientes con EM en la

muestra m1, la edad promedio de inicio de la enfermedad era de 35,5 afios con una desviaciéon
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de las muestras de estudio con distintas fases prodrémicas (m1, m5y m10)
estratificadas por sexo y en total

Muestra m1 Muestra m5 Muestra m10
Mujeres Hombres Total p Mujeres Hombres Total p Mujeres Hombres Total p

Sexo, n(%) 4767(67.7) 2270(32.2) 7037(100.0) <.001  3237(66.9)  1598(33.1) 4835(100) <.001  1387(65.7) 724(34.3) 2111(100) <.001
Edad inicio EM (afios)

Promedio (DT) 35.2(10.9) 36.0(11.2) 35.5(11.0) .010 35.3(10.9) 36.0(11.3) 35.5(11.1)  .063 35(10.8) 36(11.1) 35,3(10,9)  .048

Mediana (RIC) 34.0(26-43)  34.0(27-44)  34.0(27-43) 317  34.0(26-43)  34.0(27-44)  34.0(27-43) 590 33(26-42) 34(27-44) 34(27-43) 433
Nacido en Suecia, n(%)

Si 4172(87.5) 1835(85.2) 6107(86.8) 008 2889(89.2) 1414(88.5) 4303(89.0) 475 1263(91.1) 651(89.9) 1914(90.7) 392

No 595(12.5) 435(14.8) 930(13.2) 348(10.8) 184(11.5) 532(11) 124(8.9) 73(10.1) 197(9.3)
Nivel educativo, n(%)

No universitario 2583(54.2) 1461(64.4) 4044(57.5) o0 1743(52.8)  1026(64.2)  2769(57.4) _ ... 746(53.8) 462(63.8)  1208(57.2) 0.

Universitario 2184(45.8) 809(35.6) 2993(42.5) 1494(46.2) 572(35.8)  2066(42.9) 641(46.2) 262(36.2) 903(42.8)
Estado civil, n(%)

Casado/a o de hecho 1650(34.6) 700(30.8) 2350(33.4) 002 1087(33.6) 478(29.9) 1565(32.4) .010 445(32.1) 207(28.6) 652(30.9) 099
Soltero/a 3117(65.4) 1570(69.2) 4687(66.6) ) 2150(66.4) 1120(70.1) 3270(67.8) 942(67.9) 517(71.4) 1459(69.1) ’
Hijos, n(%)

Si 2006(42.1) 718(31.6) 2724(38.7) 00 1347(416) 484(30.3)  1831(37.9) _ 0. 556(40.1) 207(28.6) 763(36.1) 100
No 2761(57.9) 1552(68.4) 4313(61.3) 1890(58.4)  1114(69.7)  3004(62.3) 831(59.9) 527(71.4)  1358(64.3)
Area de residencia, n(%)

Grandes urbes 1888(39.6) 863(38.0) 2751(39.1) 1244(38.4) 615(38.5) 1859(38.5) 545(39.3) 273(37.7) 818(38.7)

Urbes Medianas 1816(38.0) 877(38.6) 2693(38.3) .395 1269(39.2) 605(37.6) 1874(38.8) .528 546(39.6) 287(39.6) 833(39.5) .707
Areas rurales 1063(22.3) 530(23.3) 1593(22.6) 724(22.4) 378(23.7)  1102(22.8) 296(21.3) 164(22.7) 460(21.8)

Abreviatura: n, tamafio de la muestra; DT, desviacion tipica; RIC, Rango Intercuartilico

El resultado en negrita respresenta las diferencias de sexo significativas con un valor alpha de 0.05 utilizando Chi-cuadrado (en la comparacién de proporciones), Mann-Whitney o tests

independientes de la Mediana (para variables continuas). A las comparaciones multiples se aplicaron la correccidon de Benjamini-Hochberg.
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de 11 afios, donde las mujeres tenian una edad de inicio de la EM mas temprana que los hombres
(p=0.010). En la muestra m5, la edad promedio era de 35,5 afios con una desviacion de 11,1,
equivalente entre sexos (p=0.063). La muestra final m10 tenia una edad media de inicio de la EM de
35,3 afios con una desviacidon de 10,9 afios, siendo las mujeres algo mas jovenes que los hombres
(p=0.048). En las tres muestras, las mujeres tenian un nivel educativo mas alto y mdas hijos en
comparacion con los hombres. Las diferencias de sexo en el pais de nacimiento solo se mostraron en
la muestra m1, con un porcentaje ligeramente mayor de hombres no nacidos en Suecia. Ademas, los
hombres solteros superaron significativamente a las mujeres solteras en la muestra m1 y la muestra

mb5.

3.1.2. Periodo de prevalencia
El periodo de prevalencia de bajas laborales con diagndsticos de Depresidon (u otros
trastornos del humor - afectivos) fue de 1.18% en el aino previo al inicio de la enfermedad. Con
respecto a las bajas por “burnout”, la prevalencia aumentd a 1.41% durante el mismo periodo

(Tabla 2). La prevalencia de trastornos mentales y del comportamiento (FO0-F99), fue de 3.47%,

Tabla 2. Ratios de periodos de prevalencia de diagndsticos especificos en la fase prodrémica de 1

ano
Diagndsticos especificos N=7037
Depresion 1.18%
Burnout 1.41%
Ansiedad 0.67%

3.1.3. Diferencias de sexo en la duracion de bajas por enfermedad y sus diagndsticos
El nimero y la proporcién de pacientes con EM de baja laboral (SA > 0 dias) en cada fase

prodrémica se detalla en el Anexo, Tabla 1. En las tres muestras, las mujeres tenian
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significativamente mas dias promedios de SA que los hombres (p<0.001). Con respecto a la fase
prodromica de 1 afio (muestra m1), se hallaron diferencias de sexo (llustracién 1). Las mujeres
tenian mas dias de SA en promedio que los hombres en general (p<0.001), asi como por
diagnodsticos de depresion (p=0.003) y burnout o estrés (p=0.002). Con respecto a los otros
diagndsticos (seccion en verde de la ilustracién 1), se hallaron diferencias de sexo en bajas
laborales con diagndsticos genitourinarios (p=0.017) y en “otros” diagndsticos (p<0,001),
correspondiente al resto de diagndsticos CIE-10, donde las mujeres tenian en promedio mas dias

de baja laboral que los hombres.

14

* -

10

8
]
6
4
2

Mujeres Hombres Total

M Depresion
Burnout/Estrés

W Ansiedad

Dias {promedio)

m Otros diagnosticos

llustracién 1. Distribucién del promedio dias de baja laboral o SA para los diagndsticos especificos
de depresion, burnout/estrés y ansiedad, asi como otros diagndsticos, durante la fase prodromica
de 1 afio (muestra m1) y segliin sexo y en total.

3.2. Prediccion del riesgo a recibir el diagndstico EM utilizando el retraso diagnodstico

como tiempo de supervivencia

El riesgo o hazard de recibir un diagndstico de EM (evento) se realizé mediante analisis de

supervivencia, utilizando el retraso diagndstico como tiempo de supervivencia al evento. La
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indicacion de SA, en general y por diagndsticos especificos, asi como otros factores
sociodemograficos y clinicos se utilizaron como variables factores (ver Anexo, Tabla 2 para los
modelos sin ajustar). Dado que el afio de inicio y la edad en el momento del inicio de la EM
estaban asociadas (r=-.441; p=.008), se optd controlar Unicamente por la edad de inicio de EM,
debido a un marcado efecto en la reduccién del retraso diagndstico a medida que los afios son

mas actuales, incluso cuando se estratifica por sexo (Anexo, llustracion 1A-C).

Se realizaron nuevos modelos de supervivencia ajustando por sexo y edad de inicio de la EM

(Tabla 3).

Tabla 3. Hazard ratio (HR) con un intervalo de confianza (Cl) del 95% para la prediccion del retraso
diagnédstico en funcién de la indicacién de baja laboral (SA) en los diferentes periodos
prodromicos para cualquier diagndstico (Modelo 1) y segun diagndsticos especificos (Modelo 2) -
ajustado por sexo y afio de inicio de la enfermedad

Muestra ml Muestra m5 Muestra m10
(n=7036) (n=4835) (n=2111)

Modelo 1 HR  [95%Cl]  HR [95% Cl] HR  [95%CI]
Sexo 1011 (0.962-1.063) 0993 (0.935-1.054) 1026 (0.937-1.123)
Afio de inicio de la EM 1127 (1.119-1135) 1.156 (1.144-1.169) 1.267 (1.229-1.306)
>A por cualquier 0.878 (0.822-0.938) 0.954 (0.865-1.052) 0.975 (0.809 —1.175)
diagnostico
Modelo 2 HR  [95%Cl]  HR [95% CI] HR [95% CI]
Sexo 1016 (0.966-1.069) 0993 (0.935-1.054) 1028 (0.940 - 1.125)
Afio de inicio de la EM 1127 (1.119-1134) 1.156 (1.144-1.169) 1.267 (1.229-1.305)
SA por diag. Depresién 0.971 (0.782-1.206) 0939 (0.702-1255) 0931 (0.550-1.576)
°Apor diag. 0.894 (0.733-1.091) 0.827 (0.620-1.104) 1.109 (0.674-1823)
Burnout/Estrés
SA por diag. Ansiedad 1031 (0.774-1374) 1112 (0.700-1.767) 1140 (0.612-2.123)

Variables de referencia: sexo (mujeres), Afio de inicio de la EM (afio mas antiguo del rango), e indicacién de SA por diagndstico
(Sf). Abreviaturas: HR, hazard ratio o tasa de riesgo, SA, ausencia por enfermedad o baja laboral, diag., diagndstico

En todos los modelos y muestras de estudio (m1, m5 y m10), la edad de inicio (tardia) de la
EM estaba asociado a un mayor “riesgo” de recibir un diagndstico de EM y reducir asi, el tiempo

de supervivencia o retraso diagndstico. Por otro lado, la indicacién de SA por cualquier
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diagndstico estaba asociado a un riesgo reducido de recibir un diagndstico de EM, favoreciendo
asi, un mayor retraso diagnodstico. En relacion la fase prodrémica de 1 afio (muestra m1l), la
indicacidn de SA por cualquier diagndstico estaba asociado con el retraso diagndstico de la EM
(Modelo 1). La prediccion segun los diagndsticos de depresién, burnout y ansiedad no fueron
significativos (Modelo 2). En el resto de muestras (m5 y m10), no se obtuvieron resultados
significativos cuando se analizé el riesgo a recibir un diagndstico por EM en funcidn de la

indicacién de SA por cualquier diagndstico (modelo 1), o por diagndsticos especificos (modelo 2).

Posteriormente, se realizaron andlisis complementarios de una submuestra de 1906
pacientes de EM (66.1% mujeres), diagnosticados con EM entre 2017-2020. El objetivo era
comprobar que el riesgo de recibir un diagndstico en mayor o menor tiempo no estuviera
relacionado con los cambios de criterio de diagndstico de EM aplicados durante el amplio periodo
de estudio. Por ello, se selecciond una submuestra a los cuales se les aplicd los criterios
diagndsticos mas recientes (Thompson et al., 2018). Al incluir una muestra de prevalencia se
obtuvo, en general, un retraso diagndstico promedio de 606,1 dias y una mediana de 158 dias
(ver Anexo, Tabla 3), aunque los tiempos entre inicio y diagndstico de la enfermedad se reducen
ano a afio, tal como se puede comprobar en la llustracion 1 del Anexo. No obstante, no se
obtuvieron resultados significativos, ni siquiera el anterior resulltado de indicacién de SA por
cualquier diagndstico durante el afio previo al inicio de la SA, sugiriendo un posible impacto del

criterio diagnéstico.
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3. Discusion

En el presente trabajo de investigacidn, se explord, a partir de los dias de las bajas laborales
o ausencias por enfermedad (SA), la prevalencia de diagndsticos de depresion, estrés y ansiedad,
asi como otros diagndsticos, en la fase prodromica de la esclerosis multiple (EM). Asimismo, se
realizd un estudio comparativo entre mujeres y hombres en relacidn al tiempo (en dias) de SA en
general y por diagndsticos, durante diferentes periodos prodrémicos de la EM. Finalmente, se
estudid la asociacién de los distintos diagndsticos durante la fase prodréomica de la EM con el
retraso diagndstico de la misma (diferencia en dias entre la fecha de inicio de la sintomatologia

clinica de la enfermedad y la fecha de la confirmacidn diagndstica).

Las caracteristicas sociodemograficas de las tres muestras de estudios indicaban una mayor
prevalencia de mujeres que hombres, correspondientes con una ratio de 2:1 previamente
descrita en pacientes con EM en Suecia (Brundin et al., 2017). La edad promedio en el inicio de la
EM era de 35 afios, donde las mujeres tenian una edad de inicio ligeramente mas temprana que
los hombres. En general, la mayoria de los pacientes con EM habian nacido en Suecia, estaban
solteros y no tenian hijos. En estas caracteristicas, existian pequefas diferencias entre mujeresy
hombres. Por ejemplo, se observd una tendencia de mayor nimero de hombres solteros y sin
hijos en comparacion con las mujeres. Mientras, las mujeres tenian un mayor nivel educativo que

los hombres, caracteristica también descrita en estudios previos (Landfeldt et al., 2016).

En relacion con la prevalencia de trastornos afectivos y de estrés durante la fase prodrémica
de un afio, se observd una prevalencia de “trastornos mentales” del 3.47%, porcentaje mayor a

la de otros diagndsticos segun el CIE-10. Estos trastornos mentales y del comportamiento (cédigos
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FO0-F99, del CIE-10), se explicaban principalmente, por diagndsticos de burnout (1.41%) y
depresion (1.18%) y en menor medida, por ansiedad (0.67%). En base a nuestro conocimiento, no
existen estudios con diagndsticos de SA especificos de la fase prodrémica de EM, aunque si con
relacion a los afios previos al diagndstico de SA. En concreto, Murley et al. (2020), estudiando una
muestra similar de pacientes con EM describen que, al afio previo al diagnéstico, el 3,9% de los
pacientes habian obtenido una baja por enfermedad (SA) debido a trastornos mentales y del
comportamiento (Murley et al., 2020). Por otro lado, en varios estudios canadienses (otro de los
paises con incidencia mas alta de EM), se observd que, en los afios previos a la confirmacion
diagnodstica de la enfermedad, pacientes con EM tenian una mayor atencién sanitaria por
problemas de depresidn, estrés y ansiedad en comparacién con otros pacientes sin EM (Yusuf et
al., 2020). De hecho, una vez recibido el diagndstico, la relacién de depresidn en pacientes con
EM es 2-3 veces mayor que en la poblacién normal (Patten et al., 2020). Asimismo, un estudio de
revisidn sistemadtica reciente estimé que la prevalencia de ansiedad en pacientes con EM es de
35.2%, mayor incluso que la prevalencia de depresion (27.0%) (Peres et al., 2022). Si bien nuestros
resultados no son del todo comparables a la de estudios existentes, si son indicativos de hallazgos

similares.

En relacidn con las bajas laborales (SA), las mujeres mostraron en general, un mayor
promedio de dias de baja que los hombres, independientemente de los periodos de estudio
analizados. Estos hallazgos se han descrito previamente en estudios suecos (Gyllensten et al.,
2016; Landfeldt et al., 2016; Murley et al., 2020). Al analizar los dias promedio de SA en funcidn
de los diagnésticos, se observé un mayor promedio de dias de SA por depresion y burnout en

mujeres en comparacion con los hombres, asi como bajas por diagndsticos genitourinarios y otros
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diagnésticos (especialmente, diagndsticos obstétricos). En general, el riesgo de baja laboral por
trastornos mentales en Suecia es mayor en mujeres que en hombres (Lidwall et al., 2018), sobre
todo en edades comprendidas entre los 30-39 afios, y en matrimonios con hijos. Estas
caracteristicas se reflejan especificamente en nuestra muestra de estudio, correspondiente a
mujeres con una media de edad de 35 afios y con una mayor proporcion de muejres casadas o en
pareja y con hijos, en comparacién con los hombres. Ademas de darse una mayor incidencia en
de SA por trastornos mentales en mujeres que en hombres, un estudio sugiere que los hombres
tienen probabilidades ligeramente mas bajas de que se les certificara la baja laboral por depresién
en comparacién con las mujeres (Lytsy et al., 2019). Sin duda, existen muchos factores organicos
o ambientales que pueden predisponer a un mayor riesgo de trastornos mentales en las mujeres.
En el caso de los pacientes con EM, esto podria ser tanto una caracteristica como una
comorbilidad de la enfermedad (Patten et al., 2020). Si bien podria ser de etiologia bioldgica
debido a lesiones especificas en la amigdala, corteza prefrontal, el fasciculo arqueado izquierdo
o regiones temporales (Hanna & Strober, 2020), también existen diversos factores psicosociales
como el bajo nivel educativo, un apoyo social limitado, el estigma y la incertidumbre de la
enfermedad, que pueden favorecer el incremento de estos trastornos mentales y

comportamentales (Hanna & Strober, 2020; Tworek et al., 2023).

Finalmente, investigamos la asociacion entre los diagndsticos especificos del trastorno del
estado de animo y del estrés en las fases prodrémicas del EM con el retraso diagndstico de la
enfermedad. A pesar de que el retraso diagndstico ha ido disminuyendo con el paso de los afos,
gracias al avance en la tecnologia médica y mejora de los criterios diagndsticos, existe adn una

dilatacion temporal entre el inicio de la sintomatologia clinica y la confirmacidn diagndstica de la



22

enfermedad. En la muestra con mayor numero de pacientes con EM (m1), el promedio de retraso
diagnéstico era de 501.6 dias, equivalentes a 16.1 meses y una desviacion tipica de 23.2 meses,
intervalos temporales equivalentes a los de un reciente estudio, donde el tiempo promedio era
de 18.63 + 27.87 meses (Khedr et al., 2023), y tiempos muy inferiores comparado con otro estudio
italiano, donde el promedio entre el inicio de sintomatologia y el diagnéstico de EM, era de 38.3
+ 56 meses (Patti et al.,, 2022). En una comparacién grosso modo, no hallamos diferencias
significativas entre mujeres y hombres en el retraso diagndstico de la EM. Sin embargo, cuando
se estratificd la muestra en funcion del afio de inicio de la sintomatologia clinica de la EM, se
hallaron algunas diferencias en el promedio de dias retraso diagndstico, donde los hombres
tenian un retraso ligeramente superior a las mujeres. Dada estas diferencias, asi como las del
promedio de dias de SA de algunos diagndsticos entre hombres y mujeres, las variables sexo y
afio de inicio de la sintomatologia de la EM se introdujeron como covariables en los analisis de

supervivencia.

Los resultados de estos modelos de supervivencia indicaron una asociacion entre el hecho de
tener una baja laboral por enfermedad por cualquier diagndstico y un mayor retraso en el
diagnéstico de la EM durante la fase prodromica de un ano antes del inicio de la enfermedad. A
pesar de que el resto de los diagndsticos no eran el objetivo prioritario de este estudio (y no se
muestran en el presente trabajo), se comprobd que existia un mayor riesgo de retraso diagndstico
ante la indicacién de otros diagndsticos (no-neuroldgicos). Estos hallazgos van en convergencia
con un reciente estudio publicado por Khedr et al. (2023), quienes hallaron que el retraso
diagnéstico de la EM estaba relacionado con consultas no neuroldgicas y diagndsticos erréneos

previos (Khedr et al.,, 2023), en linea con nuestra hipétesis inicial. En nuestro estudio, los
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diagndsticos neurolégicos (excluyendo el de EM), también indicaron un mayor retraso
diagnéstico, aunque Unicamente durante la fase prodromica de un afio, lo cual puede sugerir que,
aun estando valorado por sintomatologia neurolégica y relacionada con la enfermedad, puedan

darse errores en el diagndstico diferencial de la EM.

Las fortalezas del presente trabajo de investigacion radican en el disefio de cohorte
longitudinal, usando datos de registros de alta calidad que cubren varios afios. Ademas, las
muestras eran los suficientemente grandes como para valorar diferentes intervalos de fase
prodromica de la enfermedad, cumpliendo con todos los criterios de inclusién. Sin embargo, este
estudio tampoco esta exento de ciertas limitaciones. En primer lugar, la prevalencia de casos
diagndsticos se hace a través del estudio de casos de baja laboral por enfermedad (SA), pudiendo
subestimar la prevalencia real dado que no todos los diagndsticos de enfermedad derivan a bajas
por enfermedad. Ademas, los datos pertenecientes a las bajas laborales por enfermedad (SA) son
superiores a los periodos de bajas de mas de 14 dias, pudiendo subestimar la prevalencia real de
dichas bajas, asi como por sus respectivos diagndsticos. En tercer lugar, el diagndstico por SA se
debe al diagndstico principal, pudiendo el paciente tener otras comorbilidades las cuales no
podemos apresar. El amplio intervalo temporal en el retraso diagndstico (hasta 13 afios),
posiblemente esté relacionado con la inclusién de casos outliers. Si bien estos eran casos
moderados, la exclusion de estos casos podria reducir el promedio de tiempo diagndstico,
aunque, por otro lado, estariamos sesgando una realidad clinica existente. Por ultimo, al
considerar un intervalo temporal tan amplio para la edad de inicio de enfermedad y diagndstico
(2006-2020), los pacientes pudieron valorarse con diferentes criterios diagndsticos (criterios de

McDonald de 2001 y las revisiones posteriores de 2010 y 2017), pudiendo tener un impacto en
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los resultados. En efecto, los analisis de sensibilidad complementarios indican esta posibilidad,
sugiriendo que los criterios diagndsticos de la EM mads actuales no sdélo reducen el tiempo en el
retraso diagndstico, sino que también, disminuyen los riesgos de recibir el diagndstico de EM con

retraso por la indicacidn de otros diagndsticos no relacionados con la EM.

4. Conclusiones

Nuestros resultados indican que, durante la fase prodrémica de la esclerosis multiple (EM),
existen ciertas diferencias de sexo en relacion con las bajas laborales por enfermedad
relacionados con diagndsticos de sintomatologia depresiva y burnout, donde las mujeres
obtienen en promedio, un mayor nimero de dias con respecto al hombre. Sin embargo, estas
diferencias no estaban asociadas a una mayor dilacion entre el inicio propio de la EM vy el
diagnéstico de la EM, mientras que, la indicacién de haber obtenido una baja por enfermedad un
ano antes del inicio de la EM si predijo un mayor riesgo de retraso diagndstico. Estos hallazgos,
pese a ser exploratorios, apuntan a que la informacion clinica y socioeconémica en fases
prodrémicas de enfermedades como de la esclerosis multiple, podrian ser de utilidad para el
diagnéstico de la enfermedad, asi como la prognosis de esta. No obstante, se necesitan de mas
estudios en esta linea de investigacidon para corroborar estos resultados. En especial, estudios
controlando el impacto de cambios de criterios diagndsticos en muestras de prevalencia como el
del presente estudio, dado que los criterios diagndsticos mas recientes sugieren una mejora en la

deteccion de la enfermedad.
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6. Anexos

Tabla 1. Diferencias entre mujeres y hombres en el nimero promedio de dias de baja laboral (SA) segun diagndsticos especificos y

Muestra m1 Muestra m5 Muestra m10
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
M(DT) M(DT) M(DT) P M(DT) M(DT) M(DT) P M(DT) M(DT) M(DT)
Total dias de SA 12.5(46.9) 7.9(37.4) 11.0(44.2) .000 8.9(39.9) 6.4(38.2) 8.1(39.4) .000 7.1(39.3) 1.9(13.7) 5.3(32.9)  .000
Diagndsticos especificos
Depresién 1.5(16.9)  0.9(140.8) 1.3(16.3) .003  1.5(18.3) 1.4(21.3  1.44(19.3) .052  1.0(16.7) 0.5(9.2) 0.8(14.5)  .650
Burnout/Estrés 1.7(17.2) 0.6(9.9) 1.3(15.2) .002  1.1(12.3) 0.1(3.6)  0.75(10.3) .000 0.5(7.1) 0.1(2.3) 0.4(5.9)  .032
Ansiedad 0.9(12.0) 0.5(4.6) 0.8(10.2) .256  0.6(11.0) 0.1(3.2) 0.41(9.2) .061  0.7(13.8) 0.0(0.6)  0.5(11.2) .263

Otros Diagndsticos

Trastornos mentales 4.4(30.3) 3.0(26.8) 3.9(29.2) .000 3.7(27.5)  2.2(24.7) 3.2(26.7) .000  2.8(25.4) 0.7(9.8) 2.1(21.4)  .030
Neuroldgicos (no EM) 0.5(6.8) 0.3(5.7) 0.4(6.5) .661 0.3(8.8) 0.1(2.6) 0.3(7.3) .080 0.3(9.8) 0.1(1.9) 0.2(8.0)  .640
Musculoesqueléticos 2.8(22.6) 2.1(18.6) 2.5(21.4) 118  2.0(19.1)  2.1(21.7) 2.0(20.0) .683  2.2(24.0) 0.2(3.0) 1.6(19.5)  .145
Cardiovasculares 0.3(9.6) 0(0.8) 0.2(7.9) .196 0.1(4.8) 0.2(5.1) 0.1(4.9) .490 0(0.8) 0(0) 0.0(0.7) 470
Céncer 0.2(6.4) 0.1(5.0) 0.2(59) .195  0.1(4.0) 0.0(0.4) 0.1(3.3) .488 0(0) 0(0) 0(0) 1.000
Lesiones 0.6(7.6) 0.7(9.5) 0.6(8.2) .772 0.8(11.9) 1.0(14.2) 0.8(12.7) .108  0.3(6.2) 0.6(6.4)  0.4(6.3) .310
Visién 0.2(3.4) 0.2(3.6) 0.2(3.4) .253 0.8(2.5) 0(0.7) 0.1(2.1) .989 0(0) 0(0) 0(0) 1.000
Respiratorio 0.3(8.1) 0.1(1.1) 0.2(6.7) .440 0.1(1.9) 0.1(2.1) 0.1(2.0) .139 0.1(1.5) 0(0) 0.1(1.3)  .148
Dermatoldgico 0.2(5.8) 0(1.3) 0.1(4.8) .174  0.1(4.2) 0(0.7) 0.1(3.5) .992  0.3(9.9) 0(0) 0.2(8.0) .307
Genitourinario 0.1(2.5) 0(0) 0.1(2.1) .017  0.1(3.7) 0.2(9.1) 0.2(6.0) .091 0(0) 0.1(2.1)  0.0(1.2)  .166
Otros 2.6(20.9) 1.1(13.5) 2.2(18.8) .000 1.3(14.1) 0.6(9.0) 1.1(12.7) .000 0.8(8.3) 0.1(3.1) 0.6(6.9)  .004

otros diagndsticos para cada muestra de estudio en diferentes periodos prodrémicos de estudio (m1, m5 y m10)

Abreviaturas: M, Media o promedio; DT, desviacidn tipica
Los nimeros en negrita se corresponden a las diferencias de sexo significativas, con un valor alpha de 0.05.
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Tabla 2. Prediccion del retraso diagndstico (modelos sin ajustar) para todas las variables sociodemograficas y clinicas en las distintas

muestras de estudio (m1, m5y m10)

muestra ml muestra m5 muestra m10

Variables sociodemogrdficas y clinicas HR [95% IC] HR [95% IC] HR [95% IC]
Sexo (muijeres) 0.987 [0.939-1.038] 0.976 [0.919-1.036] 1.016 [0.929 —1.112]
Edad 0.997 [0.995-0.999] 0.996 [0.993-0.998] 0.993 [0.989 - 0.997]
Nivel educativo (universitario) 1.012 [0.925-1.108] 1.012 [0.925-1.108] 1.028 [0.943 -1.121]
Nacido en Suecia (si) 1.015  [0.959-1.074] 1.015 [0.959-1.074] 1.093 [0.944 — 1.266]
Estado civil (Casado/pareja de hecho) 0.984 [0.927-1.045] 0.984 [0.927 —1.045] 0.946 [0.862 —1.037]
Hijos (si) 1.041 [0.982 —1.104] 1.041 [0.982-1.104] 1.000 [0.915-1.093]
Area de residencia (Grandes urbes)

Urbes Medianas 1.060 [1.006 - 1.116] 1.063 [0.998 - 1.132] 0.984 [0.895 —1.082]

Areas rurales 0.993  [0.931-1.060] 0.976 [0.903-1.055] 0.922 [0.818 — 1.038]
Ao de inicio de la EM

2007 (2006 ref for m1) 1.116 [0.985 —1.265]

2008 1.133 [1.000 - 1.285]

2009 1.279 [1.129 - 1.449]

2010 (ref for m5) 1.397  [1.235-1.580] ) .

2011 1.599 [1.413 - 1.809] 1.167 [1.034-1.317]

2012 1.608 [1.421-1.819] 1.170 [1.037-1.320]

2013 1.876 [1.656 — 2.126] 1.377 [1.218-1.557]

2014 2.055 [1.810-2.333] 1.524 [1.345-1.727]

2015 (ref for m10) 2379  [2.094-2.702] 1.743 [1.537-1.977] ) )

2016 2.536 [2.228 -2.887] 1.858 [1.634-2.113] 1.113 [0.976 —1.269]

2017 3.295 [2.893-3.754] 2.396 [2.107 —2.726] 1.428 [1.251-1.632]

2018 4,131 [3.588-4.756] 3.004 [2.612-3.455] 1.798 [1.555 - 2.080]

2019 4.872 [4.200-5.650] 3.622 [3.121-4.202] 2.147 [1.840 - 2.506]

2020 9.558 [7.993-11.429] 6.761 [5.648-8.094] 4.031 [3.342 - 4.863]

Los nimeros en negrita se corresponden a las diferencias de sexo significativas, con un valor alpha de 0.05.

La referencia (ref) de cada variable se indica entre parentesis.



Tabla 3. Analisis complementarios de una submuestra de pacientes con diagndsticos de EM posterior a 2016

M(”ne:lt;%g;l M(:islt;‘;;;s Muestra m10 (n=1500)

Modelo 1 HR [95% IC] HR [95% IC] HR [95% IC]

Sexo (mujer) 1.069 (0.972-1.177) 1.087 (0.984-1.201) 1.066 (0.957-1.187)
Afio de inicio de la EM (2016) 1.884 (1.824 - 1.945) 1.868 (1.805-1.932) 1.675 (1.606 - 1.746)
SA por cualquier diagndstico 0.937 (0.827 - 1.061) 1.191 (1.006 -1.412) 0.990 (0.784 —1.250)
Modelo 2 HR [95% IC] HR [95% IC] HR [95% IC]

Sexo (mujer) 1.081 (0.982 — 1.189) 1.081 (0.978-1.194)  1.067 (0.958—1.188)
Afio de inicio de la EM (2016) 1.887 (1.827 - 1.949) 1.865 (1.803-1.930) 1.675 (1.606 — 1.746)
SA por diag. Depresién 1.486 (0.952 - 2.318) 1.245 (0.770-2.012)  0.937 (0.468—1.878)
SA por diag. Burnout/Estrés 1.325 (0.821 -2.140) 1.207 (0.626 —2.329) 1.102 (0.620 —1.960)
SA por diag. Ansiedad 0.840 (0.628 —1.124) 1.091 (0.708 —1.682) 0.996 (0.497 —-1.997)

La referencia (ref) de cada variable se indica entre parentesis.

o]
W

1,000 *

Promedio retrase diagnostice (en dias)
g
Promedio retraso diagndstico (en dias)

9002

L008

200
O

Afio deinicioo debutde la EM

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Afio de inicio o debutde la EM

@]

Promedio retrase diagnoastico (en dias)

2016 201 2018

Afio de inicio o debutde la EM

30

u Mujeres
¥ Hombres

Ny 202

llustracion 1 (A-C). Promedio del retraso diagndstico (en dias) estratificado segun el aiio de inicio de la EM y sexo para las muestras
m1 (A), m5 (B) y m10 (C). Unicamente se observaron diferencias de sexo en el retraso diagndstico si el afio de inicio era 2006 2008
(p<0.05), siendo los hombres quienes tenian un mayor promedio de dias de retraso entre el inicio de la EM y su diagnéstico.



