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"SOBREPESO, CONSUMO DE TABACO Y ALCOHOL EN PERSONAS CON 

ESCLEROSIS MÚLTIPLE: PROGRESIÓN DE LA DISCAPACIDAD" 
 

Estudio Original: “Factores de riesgo asociados a la esclerosis múltiple en México”  

W. Paz*, E. Monterrubio*, J. Flores**, y C. Hernández*, 
*Instituto Nacional de Salud Pública. Cuernavaca, Mor. Mex. **Departamento de Neurología. Instituto Nacional 

de Neurología y Neurocirugía, D.F. Mex. 
 

 

Resumen 
Antecedentes: La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa desmielinizante de 

tipo autoinmune que afecta al sistema nervioso central (SNC) y cuya progresión en términos de 

discapacidad está determinada por el daño axonal. Sucede en sujetos con susceptibilidad genética y 

se han propuesto varios factores ambientales como detonantes de la enfermedad; algunos de estos 

factores también intervienen en la progresión de la enfermedad. 

Objetivo: Investigar el riesgo de progresión de EM en base a la discapacidad según el hábito 

tabáquico, consumo de alcohol y presencia de sobrepeso. 

Material y métodos: Se obtuvo información de  181 casos de EM provenientes del estudio casos y 

controles “Factores de riesgo asociados a la esclerosis múltiple en México” (2010-2011), 

centralizados en el Instituto Nacional de Neurocirugía y Neurología (INNN); se rescató información de 

la exposición y se revisaron expedientes clínicos con un seguimiento promedio de 19.95 meses (D.E. 

15.24) en los cuales se obtuvieron valores de discapacidad (EDSS). Se realizó un análisis de tiempo 

al evento. 

Resultados: Los fumadores diarios, progresaron en menor tiempo comparados con los no fumadores 

(p= 0.0168), Los fumadores de más de 10 cigarrillos diarios progresaron en menor tiempo 

comparados con los ex fumadores y los no fumadores (p= 0.0006 ; p= 0.0204) y los pacientes con 

sobrepeso progresaron en menor tiempo comparados con los pacientes con peso normal (p=0.0249).  

Los pacientes que cesaron su consumo de alcohol mostraron un efecto protector (HR: 0.35 p= 0.026 

IC95%: 0.14-0.88), los pacientes que cesaron de fumar y que consumen tabaco diariamente 

presentaron un mayor riesgo de progresar frente a los no consumidores (HR=2.09 p=0.048 

IC95%:1.01-4.33; HR=3.76 p=0.018 IC95%: 1.26-11.23). El efecto del tabaco se encontró en el grupo 

de hombres y adicionalmente se encontró un mayor riesgo de progresar en los hombres con 

sobrepeso frente a los hombres con peso normal (HR: 3.00  p= 0.044 IC95% 1.03-8.74) 

Conclusiones: El consumo de tabaco concurrente en EM se relaciona con una rápida progresión. 

Nuestros resultados sugieren que la cesación de consumo de tabaco y alcohol podría beneficiar al 

pronóstico de EM en términos de discapacidad. El sobrepeso en hombres se relaciona con una rápida 

progresión sin embargo es necesario explorar la diferencia por género en futuras investigaciones 

longitudinales con muestras mayores. 

 

PALABRAS CLAVE: ESCLEROSIS MÚLTIPLE, TABACO, ALCOHOL, SOBREPESO, PROGRESIÓN. 
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Introducción 
 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune caracterizada por un proceso 

inflamatorio desmielinizante que ocurre en el sistema nervioso central (SNC). (1) El curso de 

la enfermedad en términos de progresión clínica y nivel de daño axonal varía entre individuos 

y no se han determinado las causas que llevan a la evolución de formas no progresivas a  

formas progresivas.(2)  El padecimiento sucede mayormente en mujeres  con síntomas que 

se desencadenan alrededor de los 30 años de edad (3), no tiene cura y se acepta que resulta 

de perfiles genéticos complejos de susceptibilidad acompañados de determinadas 

condiciones ambientales (4,5); estas últimas han recibido atención en la última década en su 

estudio como factores de riesgo y como contribuyentes o posibles contribuyentes a la 

velocidad de progresión de EM. (6–9) 

Dentro de las condiciones ambientales, algunos hábitos adversos para la salud conocidos en 

la población general, se reportaron en alta frecuencia en pacientes con EM, entre ellos se 

encuentran el consumo de tabaco, alcohol y actividad física disminuida incrementando el 

riesgo de otras enfermedades crónicas. (10) El tabaco es uno de los factores de riesgo más 

estudiados pero solo algunos estudios han evaluado a profundidad el impacto del mismo en 

la progresión de la enfermedad.(11) En una cohorte de 895 pacientes se determinó que el 

hábito tabáquico en pacientes con EM está relacionado a una progresión severa y más 

rápida; otros autores indicaron que su cesación antes o después del inicio de la enfermedad 

podría reducir el grado de discapacidad y se ha sugerido una interferencia del hábito con 

respecto a la producción de interferón beta afectando así a una de las terapias de elección 

convencional para el control de la EM. (12–14)  
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A diferencia del tabaco, estudios sobre el consumo de alcohol y discapacidad presentan 

resultados no concluyentes, se sugiere que podría presentar un efecto protector (como 

acontece en otras enfermedades de tipo autoinmune) pero también existe literatura que 

indica el efecto benéfico de la cesación del hábito.(13) La disminución de actividad física 

puede estar relacionada a sobrepeso en EM lo que ha sido estudiado como factor de riesgo y 

se propuso que personas con antecedente de obesidad en la juventud tendrían mayor riesgo 

de desarrollar la enfermedad, los mecanismos por lo que esto acontece no se conocen pero 

se ha propuesto una relación con la deficiencia de vitamina D (frecuente en personas con 

obesidad) que podría tener un rol en la afectación nerviosa (15), un estudio reciente propuso 

que esta deficiencia representa un riesgo para actividad de EM a largo plazo y progresión de 

la enfermedad habiendo analizado sus niveles séricos en paralelo con la apreciación de 

lesiones activas en resonancias magnéticas (RMN) y recaídas así como las respectivas 

puntuaciones en una escala de discapacidad.(8) 

El proceso de desmielinización y daño axonal puede estar influenciado por diferentes 

aspectos del estilo de vida llevando a la progresión de la enfermedad. En el presente estudio 

tenemos como objetivo investigar el riesgo de progresión de la enfermedad con base a la 

discapacidad según el hábito tabáquico, consumo de alcohol y presencia de sobrepeso. 

 

Material y métodos 

Estudio Original 

El estudio original tuvo un diseño de casos y controles (n=615) realizado entre los años 2010 

y 2011, con una relación 1:2 con controles pareados por edad y sexo, uno hospitalario y otro 

reclutado en población abierta.  Se incluyeron  205 casos diagnosticados de EM de acuerdo 
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a los criterios de Mc Donald (16) (ANEXO 1), mayores de 18 años de edad, centralizados en el 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN) en México, Distrito Federal. A los 

sujetos de estudio y sus respectivos controles se les presentó y pidió su consentimiento 

informado (ANEXO 2) tras lo que aplicaron entrevistas estructuradas directas ejecutadas por 

personal capacitado para adquirir información sociodemográfica, clínica y nutricional. Se 

consideró una exploración de  tres años previos al inicio de los síntomas para los casos y la 

información clínica se complementó con un examen físico detallado además de recolección 

de información pertinente (valoración clínica, diagnóstico y pronóstico) que se registró por un 

médico residente; adicionalmente se tomó una muestra de sangre total para realizar estudio 

biométrico y químico consolidándose 4 apartados: Sociodemográfico (ANEXO 3), Clínico 

(ANEXO 4), Nutricional y Hematológico.   

Población de estudio 

En el presente estudio tomamos la información de los apartados sociodemográfico y  clínico 

de los casos del estudio original (n=205) y se accedió a sus respectivos expedientes clínicos 

previa autorización del comité de ética institucional (INNN). Se excluyeron  los pacientes que: 

no contaban con más de dos mediciones de discapacidad en términos de EDSS (escala 

expandida de discapacidad para EM)(17) (ANEXO 5)  a partir del tiempo en que se aplicaron 

los cuestionarios (n=9), pacientes con expedientes no disponibles (n=4) y los que 

presentaron errores en la captura de datos (n=11). Se obtuvo un total de 181 casos. La 

duración de seguimiento clínico promedio fue de 19.95 meses (D.E. 15.24) donde  se recogió 

información sobre tipo de tratamiento, valores de EDSS determinados por personal de la 

clínica de enfermedades desmielinizantes (departamento especializado del INNN) y el 

historial de hábitos de tabaquismo y consumo de alcohol.   
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Datos utilizados en el estudio 

En el cuestionario de la investigación original se indagó sobre el hábito tabáquico a lo largo 

de la vida, frecuencia de consumo, promedio de cigarrillos consumidos al día y tiempo de 

cesación. De forma similar, se preguntó sobre el hábito alcohólico a lo largo de la vida, 

frecuencia de consumo y tiempo de cesación. Para ambos, comparamos la información con 

la que se encontraba registrada en los respectivos expedientes clínicos en el apartado de 

historia clínica. Para la variable de sobrepeso se tomaron los valores registrados en el 

cuestionario clínico que correspondían a las mediciones de peso y talla realizadas por 

personal estandarizado de la clínica de enfermedades desmielinizantes en instalaciones del 

INNN con lo que construimos el índice de masa corporal (IMC), para el mismo, utilizamos los 

valores propuestos por la organización mundial de la salud (OMS) para determinar peso 

normal, sobrepeso y obesidad.(18)  

Como variable resultado, se definió progresión a la elevación sostenida por 3 meses de 1 

punto en términos de la EDSS (escala que va del 0-10) a partir del valor base (momento que 

se realizaron los cuestionarios).(19) La progresión para cada sujeto de estudio fue calificada 

por el equipo especialista de la clínica de enfermedades desmielinizantes perteneciente al 

INNN. 

Los estudios que han examinado el efecto negativo del consumo de tabaco con respecto a la 

progresión de la discapacidad de esclerosis múltiple han utilizado como medida de resultado 

el alcance de valores EDSS frecuentemente reconocidas como irreversibles (valores EDSS 4 

y 6) (9,12,20) sin embargo, apoyados en estudios previos, hemos considerado que una 

definición de elevación de la puntuación sostenida establece una mayor sensibilidad al 

cambio. (19)  
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Las  variables propias de EM obtenidas incluyeron género, escolaridad, acceso a seguridad 

social, tipo de EM, valor de EDSS basal, duración de la enfermedad, edad al momento 

diagnóstico, antecedentes patológicos, número de brotes hasta la línea base y tratamiento 

basal. El tratamiento se utilizó  como una variable binaria en la que los pacientes se 

agruparon en los que no recibieron tratamiento alguno o tuvieron control sintomatológico 

solamente y los que recibieron algún tipo de tratamiento modificador de la enfermedad (21), la 

duración de la enfermedad se calculó desde el momento diagnóstico al momento en que se 

realizaron las entrevistas en el estudio original. 

Diseño y análisis estadístico 

Consideramos  la historia de consumo de alcohol y tabaco hasta la línea base y el valor de 

IMC en línea base;  exploramos su asociación con la progresión de EM. La relación de las 

variables predictivas  con la progresión fue examinada  en un análisis longitudinal donde 

valoramos si la historia a la línea base contribuyó a predecir la progresión de discapacidad de 

EM durante el periodo de seguimiento. 

Se realizó estadística descriptiva para resumir las características sociodemográficas y 

clínicas basales, nuestra medida de resultado de interés (progresión de la discapacidad) 

definida previamente y las variables predictivas. Se realizó un análisis bivariado de estas 

variables con  respecto a la incidencia de progresión en el tiempo de seguimiento y se 

identificaron asociaciones utilizando pruebas estadísticas de significancia como chi 

cuadrada(22) y prueba exacta de Fisher(23).   

Se construyeron gráficas de tiempo al evento desde línea base a progresión de la 

discapacidad usando el método de Kaplan Meier (24) con diferencias valoradas usando la 

prueba estadística de Log Rank. (25) Para estas curvas, la mediana del tiempo al evento con 

intervalo de confianza al 95% fue calculada; seguidamente se ejecutaron modelos de 
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regresión de riesgos proporcionales de Cox (26) ajustados por variables propias de la EM  para 

estimar razones de riesgo. Para los hábitos tomamos a los nunca usuarios como grupo de 

referencia y el  peso normal fue la referencia en los análisis que incluyeron la presencia de 

sobrepeso u obesidad. Posteriormente, realizamos un análisis estratificado por género. Para 

los modelos finales se evaluó bondad de ajuste mediante los residuos de Shoenfeld y 

escalados de Shoenfeld y en todos permitieron asumir proporcionalidad.  Todos los análisis 

estadísticos fueron ejecutados con Stata 13 (StataCorp.2009. Paquete estadístico Stata: 

Liberado 13 StataCorp LP). 

 

Resultados 

Características de la población de estudio 

Se incluyeron 181 pacientes con diagnóstico clínicamente establecido de EM, con una edad 

promedio basal de 34.02 años (D.E. ±9.79) con una diferencia de un promedio de 2.51 años 

con respecto a la edad de diagnóstico; de estos, 150 (82.87%) eran de tipo Brote-Remisión, 

12 (6.25%) de tipo primaria progresiva, 17 (9.36%) de tipo secundaria progresiva y 2 (1.10%) 

de tipo progresiva recurrente; la duración de enfermedad promedio desde el momento de 

inicio de síntomas fue de 6.15 años (D.E. ±5.71) y de todos los pacientes, 56 (30.94%) 

presentaron progresión de discapacidad a lo largo del tiempo de seguimiento (media de 

seguimiento de 19.94 meses D.E. ±15.24) . Las características sociodemográficas y clínicas 

según la incidencia de progresión en el tiempo de estudio de la población se muestran en la 

tabla 1 y la caracterización de hábitos tabáquico, alcohólico y presencia de sobrepeso según 

la incidencia de progresión se desarrollan en la tabla 2. 
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.TABLA 1 

Características sociodemográficas y clínicas basales de pacientes con 
esclerosis múltiple según la incidencia de progresión en el período de 
estudio. INNN. 
 

Característica 
n=181 Sin progresión Con progresión Valor p 

n (%)  n (%) n (%)   

Género 
       

Masculino 66 (36.46) 40 (60.61) 26 (39.39) 0.062* 
Femenino 115 (63.54) 85 (73.91) 30 (26.09) 

 
Edad al diagnóstico 

       
< 20 años 12 (6.63) 6 (50.00) 6 (50.00) 0.241** 
20-29 años 80 (44.2) 58 (72.50) 22 (27.50) 

 
30 a 39 años 56 (30.94) 42 (75.00) 14 (25.00) 

 
40 a 49 años 25 (13.81) 14 (56.00) 11 (44.00) 

 
50 a 59 años 4 (2.21) 2 (50.00) 2 (50.00) 

 
Mayor a 60 años 4 (2.21) 3 (75.00) 1 (25.00) 

 
Seguridad Social 

       
Si 32 (17.68) 21 (65.62) 11 (34.38) 0.643* 
No 149 (82.32) 104 (69.80) 45 (30.20) 

 
Escolaridad (según nivel 
aprobado)        

Preparatoria o menor 90 (49.72) 59 (49.72) 31 (34.44) 0.310* 
Técnico superior o mayor 91 (50.28) 66 (50.28) 25 (27.47) 

 
Tipo de EM basal 

       
Brote remisión 150 (82.87) 104 (69.33) 46 (30.67) 0.586** 
Primaria progresiva 12 (6.63) 9 (75.00) 3 (25.00) 

 
Segundaria progresiva 17 (9.39) 10 (58.82) 7 (41.18) 

 
Progresiva recurrente 2 (1.1) 2 (100.00) 0 (0.00) 

 
Antecedentes patológicos 

       
Comorbilidades 
cardiovasculares/metabólicas        

Si 13 (7.18) 7 (53.85) 6 (46.15) 0.226** 
No 168 (92.82) 118 (70.24) 50 (29.76) 

 
Discapacidad basal 

       
EDSS 4 o menor 115 (63.54) 0.77 (66.96) 38 (33.04) 0.419* 
Mayora a EDSS4 66 (36.46) 48 (72.73) 18 (27.27) 

 
Nº de brotes desde el 
diagnóstico        

Menos de 3 brotes 124 (68.51) 88 (70.97) 36 (29.03) 0.413* 
3 brotes o más 57 (31.49) 37 (64.91) 20 (35.09) 

 
Tratamiento 

       
Sin tratamiento o con 
tratamiento sintomático 

33 (18.23) 29 (87.88) 4 (12.12) 0.010* 

Tratamiento modificador de la 
enfermedad 

148 (81.77) 96 (64.86) 52 (35.14)   

EM: Esclerosis múltiple 
* chi 2 ** fisher 
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TABLA 2 
Caracterización del consumo de tabaco, alcohol y presencia de sobrepeso en 
pacientes con esclerosis múltiple según la incidencia de progresión en el 
período de estudio. INNN. 

Característica 
n=181 Sin progresión Con progresión Valor p 

n (%)  n(%) n(%)   

Consumo de alcohol 
       

Antecedente de consumo y 
frecuencia actual de consumo        

No consumidor 35 (19.34) 25 (71.43) 10 (28.57) 0.141** 
Cesó 104 (57.46) 72 (69.23) 32 (30.77) 

 
Consume por lo menos 1 vez a la 
quincena 

37 (20.4) 27 (72.97) 14 (27.03) 
 

Consume menos de 1 vez a la 
quincena 

5 (2.76) 1 (20.00) 4 (80.00) 
 

Por edad de inicio 
       

No consumidor 35 (19.34) 25 (71.43) 10 (28.57) 0.700* 
Inició antes los 20 años 115 (63.54) 77 (66.96) 38 (33.04) 

 
Inició a los 20 años o más 31 (17.13) 23 (74.19) 8 (25.81) 

 
Por tiempo de cesación 

       
No consumidor 35 (19.34) 25 (71.43) 10 (28.57) 0.114* 
2 años o menos 61 (25.18) 47 (77.05) 14 (22.95)   
>2 años 43 (43.88) 25 (58.14) 18 (41.86) 

 
Consumo de tabaco 

       
Antecedente de consumo y 
frecuencia actual de consumo        

No consumidor 83 (45.86) 64 (77.11) 19 (22.89) 0.196* 
Cesó 65 (35.91) 40 (61.54) 25 (38.46) 

 
Fuma por lo menos 1 vez al mes 11 (6.08) 7 (63.64) 4 (36.36) 

 
Consumo diario 22 (12.15) 14 (63.64) 8 (36.36) 

 
Por edad del primer cigarrillo 
consumido        

No consumidor 83 (45.86) 64 (77.11) 19 (22.89) 0.070* 
<20 años 81 (44.75) 49 (60.49) 32 (39.51) 

 
20 años o más 17 (9.39) 12 (70.59) 5 (29.41) 

 
Por cigarrillos promedio 
consumidos        

No consumidor 83 (71.55) 64 (77.11) 19 (22.89) 0.072** 
Cesó 65 (35.91) 40 (61.54) 25 (38.46) 

 
<10 cigarrillos 24 (20.69) 17 (70.83) 7 (29.17) 

 
>10 cigarrillos 9 (7.76) 4 (44.44) 5 (55.59) 

 
Por tiempo de Cesación 

       
No consumidor 83 (26.08) 64 (77.11) 19 (22.89) 0.116* 
2 años o menos 35 (23.65) 21 (60.00) 14 (40.00) 

 
>2 años 30 (20.27) 19 (63.33) 11 (36.67) 

 
Sobrepeso y obesidad 

       
Sobrepeso y obesidad basal 

       
Normal 117 (64.64) 85 (72.65) 32 (27.35) 0.310** 
Sobrepeso 53 (29.28) 34 (64.15) 19 (35.85) 

 
Obesidad 11 (6.08) 6 (54.55) 5 (45.45) 

 
Sobrepeso y obesidad alguna vez 
en la vida †        

Nunca 56 (45.9) 45 (80.36) 11 (19.64) 0.014* 
Sobrepeso 46 (37.7) 27 (58.70) 19 (41.30) 

 
Obesidad 20 (16.39) 10 (50.00) 10 (50.00) 

 
EM: Esclerosis múltiple        
†El autoreporte de haber presentado sobrepeso u obesidad a lo largo de la vida solo se obtuvo de 122 sujetos  
* chi 2 ** fisher        

 

Para el consumo de alcohol, encontramos que de los 181 pacientes, 146 consumieron 

alcohol alguna vez (80.66%) de los cuales 42 eran bebedores actuales (28.77%). La 

gravedad se evaluó con base a la edad de inicio, frecuencia de consumo y tiempo de 

cesación no hallando diferencias significativas en esta primera exploración. Con respecto al 
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hábito tabáquico, la población consistió en 98 personas que fumaron alguna vez (54.14%) y 

83 no fumadores (45.86%); de los que alguna vez consumieron, 33 eran fumadores actuales 

(33.67%) y 65 ex fumadores (66.33%). La gravedad del hábito se investigó por la 

comparación de pacientes sobre la base de frecuencia de consumo, edad de inicio, número 

promedio de cigarrillos consumidos y tiempo de cesación hallando asociaciones no 

significativas según la edad de inicio y el promedio de cigarrillos consumidos. En esta etapa, 

de 181 pacientes con mediciones de peso y talla, 64 (35.36%) pacientes tuvieron un IMC 

mayor a 25 al momento del cuestionario y más de la mitad (54.09%) de entrevistados 

reportaron haber padecido sobrepeso u obesidad alguna vez en la vida lo que se asoció 

significativamente a la incidencia de progresión.  

Tiempo al evento. Función de supervivencia por el método Kaplan Meier 

El tiempo  a la progresión de discapacidad según las variables de estudio se expone en la 

Tabla 3. Se encontraron diferencias significativas en las medianas de tiempo a la progresión  

en las categorías de consumo de tabaco correspondientes a la frecuencia e intensidad de 

consumo; tomando como grupo de referencia el nunca haber consumido, apreciamos un 

comportamiento similar en las diferentes variables de tabaco: la progresión es más rápida  en 

los pacientes que fuman diariamente, en aquellos que iniciaron el hábito antes de los 20 años 

y  en los pacientes que fuman más de 10 cigarrillos diarios en comparación con los que no 

fuman  diariamente, los que iniciaron después de los 20 años y los que fuman menos de 10 

cigarrillos diarios respectivamente, lo que sugiere un efecto dosis respuesta.  Encontramos 

este comportamiento también presente en las categorías de consumo de alcohol, sin 

embargo no encontramos diferencias significativas. Con respecto al IMC hallamos una 

diferencia significativa en la velocidad de progresión según la presencia de sobrepeso. 

Ilustramos las diferencias significativas en la figura 1. 
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TABLA 3 Tiempo a seguimiento en la mediana de probabilidad a la progresión de discapacidad 

Característica Número tiempo (meses)  (95%IC) 
Comparación de las distribuciones de 

supervivencia Log-rank  

Sexo 
    Masculino 66 33.83 (23.21-42.48) 0.0655 

Femenino 115 38.1 (34.18-42.02) 
 

Edad al diagnóstico 
    < 20 años 12 28.13 (17.68-38.58) 0.2515 

20-29 años 80 37.03 (33.11-40.95) 
 

30 a 39 años 56 38.97 (32-42-45-53) 
 

40 a 49 años 25 32.1 (23.93-40.27) 
 

50 a 59 años 4 24.93 (13.15-36.71) 
 

Mayor a 60 años 4 10.82 (10.54-11.09) 
 

Seguridad social 
    Si 32 36.44 (29.69-43.18) 0.711 

No 149 41.98 (32.12-45.11) 
 

Escolaridad (según nivel aprobado) 
    Preparatoria o menor 90 33.24 (28.19-38.28) 0.0558 

Técnico superior o mayor 91 38.8 (34.77-42.84) 
 

Tipo de EM basal 
    Brote remisión 150 42.34 (33.37-45.11) 0.5501 

Progresiva 31 38.5 (30.60-46.40) 
 

Consumo de alcohol 
    Antecedente de consumo y frecuencia de consumo actual 
    No consumidor 35 35.68 (28.30-43.05) 0.3094 

Cesó 104 38.1 (33.89-42.31) 
 

Por lo menos 1 vez a la quincena 37 35.01 (28.31-43.05) 
 

Menos de 1 vez a la quincena 5 24.84 (9.81-39.87) 
 

Por edad de inicio 
    No consumidor 35 35.03 (27.43-42.62) 0.7451 

Inició antes los 20 años 115 42.34 (33.14-45.11) 
 

Inició a los 20 años o más 31 35,13 (27.88-42.37) 
 

Por tiempo de cesación 
    No consumidor 35 35.68 (28.31-43.05) 0.4484 

2 años o menos 61 38.05 (33.54-42.56) 
 

Màs de 2 años 43 35.15 (28.79-41.51) 
 

Consumo de tabaco 
    Antecedente de consumo y frecuencia de consumo actual 
    No consumidor 83 39.63 (35.40-43.86) 0.0205 

Cesó 65 34.37 (29.07-39.67) 
 

Por lo menos 1 vez al mes 11 38-05 (28.33-47.78) 
 

Diario 22 21.32 (15.46-27-17) 
 

Por edad del primer cigarrillo consumido 
    No consumidor 83 39.63 (35.40-43.86) 0.067 

<20 años 81 32.12 (21.07-43.10) 
 

20 años o más 17 30.87 (20.34-41.39) 
 

Por cantidad de cigarrillos consumidos 
    No consumidor 83 39.63 (35.40-43.86) 0.0007 

Cesó 65 34.37 (29.07-39.67) 
 

<10 cigarrillos 24 35.39 (27.00-43.77) 
 

>10 cigarrillos 9 17.41 (9.22-25.59) 
 

Por tiempo de Cesación 
    No consumidor 83 39.63 (35.40-43.85) 0.1692 

2 años o menos 35 33.48 (25.71-40.65) 
 

>2 años 30 34.19 (27.49-40.90) 
 

Sobrepeso y obesidad 
    Sobrepeso y obesidad basal 
    Normal 117 45.11 (35.40-43.45) 0.0236 

Sobrepeso 53 32.12 (22.07-33.70) 
 

Obesidad 11 41.98 (27.88-43.87) 
 

Sobrepeso y obesidad alguna vez en la vida 
    Nunca 56 40.31 (34.66-45.97) 0.1105 

Sobrepeso 46 33.83 (19.43-45.11) 
 

Obesidad 20 32.78 (23.71-41.84) 
 

Antecedentes patológicos 
    Comorbilidades  
    Si 13 24.91 (19.39-30.42) 0.1172 

No 168 37.29 (33.81-40.76) 
 

Discapacidad basal 
    EDSS 4 o menor 115 42.34 (33.37-48.19) 0.9988 

Mayora a EDSS4 66 34.18* (29.20-39.17) 
 

Nº de brotes desde el diagnóstico 
    Menos de 3 brotes 124 37.12 (32.97-41.26) 0.6942 

3 brotes o más 57 34.01 (29.30-38.71) 
 

Tratamiento 
    Sin tratamiento 15 50.63* (50.63-50.63) 0.2866 

Tratamiento sintomático 18 36.00* (25.84-46.15) 
 

Tratamiento modificador de la enfermedad 148 42.34 (32.12-45.10)   
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Figura 1 Gráficas de la función de supervivencia por el método Kaplan Meyer: Tabaquismo por frecuencia e intensidad y presencia 

de sobrepeso 

  

c) Se ejecutó una prueba logrank global que 

indicó diferencia significativa dentro de las 

categorías (0.0205) , se hizo un análisis de 

grupos múltiples y se encontró diferencia 

significativa en la comparación de funciones 

de supervivencia entre los no fumadores y 

los que consumen tabaco diariamente (trazo 

azul y amarillo respectivamente). 

b) Se ejecutó una prueba logrank global que 

indicó diferencia significativa dentro de las 

categorías (0.0007) , se hizo un análisis de 

grupos múltiples y se encontró diferencia 

significativa en la comparación de funciones 

de supervivencia entre los no fumadores y 

los que consumen más de 10 cigarrillos 

diarios (trazo azul y amarillo 

respectivamente) y entre los ex fumadores y 

los que consumen más de 10 cigarrillos 

diarios (trazo rojo y amarillo 

respectivamente) 

a) Se ejecutó una prueba logrank global que 

indicó diferencia significativa dentro de las 

categorías (0.0236) , se hizo un análisis de 

grupos múltiples y se encontró diferencia 

significativa en la comparación de funciones 

de supervivencia entre los pacientes con IMC 

en rango normal y los pacientes en el grupo 

de sobrepeso (trazo azul y rojo 

respectivamente) 
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Regresión de riesgos proporcionales de Cox 

 

En el modelo estadístico final las razones de riesgo se ajustaron por género, edad al 

diagnóstico, escolaridad, tipo de esclerosis múltiple, comorbilidad y nivel de discapacidad 

basal  como se expone en la tabla 4. El riesgo incrementado en el consumo diario frente al 

no consumo y la cesación del hábito tabáquico (3.76 veces y 2.67 veces, respectivamente) 

sugiere un efecto dosis respuesta. Se encontraron múltiples interacciones con la variable de 

género  se procedió a realizar un análisis estratificado en el cual, el riesgo aumentado de 

progresar según la frecuencia de consumo, solo se expresa significativamente en hombres.  

 

Para las variables de consumo de alcohol y presencia de sobrepeso, el modelo final  mostró 

efecto protector del antecedente de haber cesado el hábito alcohólico sin mostrar otros 

resultados significativos, sin embargo, en la estratificación por sexo encontramos que en los 

hombres con sobrepeso presentan un riesgo de progresión de 3 veces en comparación con 

los hombres de peso normal. 

 

Al ejecutar el modelo correspondiente a intensidad de consumo (promedio de cigarrillos 

consumidos) ajustado por las mismas variables que el modelo final encontramos riesgo 

incrementado en las personas que consumían 10 o más cigarrillos diarios frente a los que 

nunca consumieron (HR 10.49, p0.001 IC95% 2.65-41.51). 
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TABLA 4 
Razones de riesgo ajustadas para el 

tiempo de progresión* 

Razones de riesgo ajustadas para 
el tiempo de progresión 

(Hombres)** 

Razones de riesgo ajustadas 
para el tiempo de progresión 

(Mujeres)** 

Característica HR p CI (95%) HR p CI (95%) HR p CI (95%) 

Consumo de alcohol             
   Antecedente de consumo y frecuencia 

actual de consumo   
  

  
 

  
   No consumidor 1 

 
  1 

 
  1 

  
Cesó 0.35 0.026 (0.14-0.88) 0.18 0.145 (0.02-1.80) 0.48 0.184 (0.17-1.41) 
Consume por lo menos 1 vez a la 
quincena 

0.37 0.101 (0.11-1.21) 0.09 0.097 (0.01-1.53) 0.68 0.602 (0.16-2.87) 

Consume menos de 1 vez a la quincena 1.26 0.752 (0.29-5.55)   
 

  1.99 0.434 (0.36-11.11) 

Consumo de tabaco 
  

    
 

  
   

Antecedente de consumo y frecuencia 
actual de consumo   

    
 

  
   

No consumidor 1 
 

  1 
 

  1 
  

Cesó 2.09 0.048 (1.01-4.33) 2.12 0.249 (0.59-7.60) 1.6 0.349 (0.60-4-30) 
Fuma por lo menos 1 vez al mes 1.51 0.495 (0.46-5.04) 0.93 0.951 (0.12-7.21) 1.35 0.736 (0.23-7.81) 
Consumo diario 3.76 0.018 (1.26-11.23) 15.73 0.004 (2.45-100.83) 1.62 0.601 (0.26-9.93) 

Sobrepeso y obesidad 
  

    
 

  
   

Sobrepeso y obesidad basal 
  

    
 

  
   

Normal 1 
 

  1 
 

  1 
  Sobrepeso 1.58 0.163 (0.83-3.01) 3.00 0.044 (1.03-8.74) 1.23 0.692 (0.44-3.44) 

Obesidad 1.42 0.509 (0.50-4.01) 1.57 0.657 (0.22-11.32) 1.55 0.588 (0,31.7.69) 

*Ajustadas por género, edad de diagnóstico, escolaridad, comorbilidad, tipo de EM y EDSS basal 

** Estratificación por género 
      

 

Discusiones 
 

En este estudio encontramos diferentes asociaciones en los componentes del consumo de 

tabaco con un comportamiento dosis respuesta con respecto al riesgo de la progresión de 

discapacidad en pacientes con EM y hallamos que la cesación del consumo de alcohol tiene 

un efecto protector. Encontramos diferentes interacciones con la variable género por lo cual 

se estratificó el análisis por género hallando riesgos significativos de acuerdo a la frecuencia 

de consumo de tabaco y presencia de sobrepeso sobre la progresión de discapacidad 

exclusivamente en el grupo de hombres. 

Diferentes autores han reportado asociaciones entre el hábito tabáquico y la progresión de 

discapacidad (11) sin embargo, gran parte de ellos han considerado grandes categorías 

(alguna vez vs nunca)  por lo que creemos que el detalle en los componentes del hábito 

tabáquico pueden aportar información valiosa y nos permite evidenciar un efecto de dosis 
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respuesta consistente con estudios con muestras mayores.(9)  En un estudio reciente (27) se 

determinaron dos vías que explican la relación del consumo de tabaco y el empeoramiento 

del pronóstico en pacientes con EM: la actividad de  indoleamina 2,3-dioxigenasa se 

encuentra disminuida en pacientes fumadores llevando al aumento de producción de 

interleucinas 6 y 13 y la expresión y actividad del sistema renina angiotensina que están 

elevados en pacientes fumadores induciendo a la elevación de interleucinas 17 y 22 

produciendo aumento de la producción de quimosinas por los monocitos; ambas vías 

contribuyen a un descenso de células CD4 CD25 y otras células regulatorias.  Manoucherinia 

et al asociaron la cesación del hábito con una progresión de discapacidad lenta  (HR : 0.65, 

IC:0.50-0.83),  nosotros no obtuvimos resultados significativos a este nivel, lo que podría 

deberse al pequeño tamaño de muestra o bien por el punto de corte de cesación (2 años). 

Cuando estratificamos el análisis por sexo, encontramos este efecto solo en el grupo de 

hombres, tanto para el modelo según frecuencia de consumo de tabaco como para el de 

intensidad pero con baja precisión, esta progresión diferencial por sexo se ha sugerido en 

otros estudios y considera que está relacionada a la vía de detoxificación de lgutathione S-

transferasa P1 que es diferente según el género del paciente.(28) 

Algunos estudios encontraron que el consumo de vino y cerveza puede imprimir un efecto 

protector a nivel inflamatorio 
(9,29)

, nosotros no realizamos el estudio de esta variable según el 

tipo de bebida consumida, sin embargo, pudimos apreciar un efecto benéfico de la cesación 

del hábito con respecto a la progresión lo que contrasta con los estudios que evocan un 

efecto protector del consumo de alcohol.  

Según nuestra revisión de literatura, existe información limitada del efecto del sobrepeso y 

obesidad sobre la progresión de la enfermedad (30), no encontramos una asociación 
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significativa o efecto incrementado en personas con obesidad pero sí con sobrepeso en el 

grupo de hombres frente a los pacientes con peso normal; creemos que esto podría 

responder a la baja prevalencia de obesidad en la línea basal (6.08% de los pacientes) en 

nuestro grupo de estudio, contrario al valor de presencia de obesidad reportado en otros 

estudios (10)  ; consideramos que necesario profundizar en el tema con un enfoque 

longitudinal apreciando las variaciones de peso y su impacto en la progresión de la 

enfermedad instando al análisis estratificado por género. 

En el presente estudio identificamos diferentes limitaciones: es posible que algunos 

pacientes tengan niveles muy graves de la enfermedad y progresen más rápido y no hayan 

entrado al estudio, pero las proporciones que encontramos según tipo de EM corresponden a 

la distribución reportada  en la población
 (6,31,32)

, debido al pequeño número en las categorías 

de EM progresiva  se realizó un análisis adicional  contemplando solamente  el grupo de 

Brote remisión obteniendo resultados similares. Como todo estudio observacional, no 

podemos excluir la posibilidad de confusión por factores desconocidos como mutaciones 

genéticas predisponentes al comportamiento adictivo y otras exposiciones ambientales y en 

el caso de sobrepeso y obesidad no podemos excluir una causalidad reversa, en este último 

caso también existe la posibilidad de que el pequeño grupo de personas con obesidad 

compartan características que propicien un mejor pronóstico. Nos parece importante señalar 

que la variable de tratamiento se construyó en base a lo reportado en los expediente clínicos 

y no pudimos profundizar en el apego terapéutico y respuesta al tratamiento por lo que 

finalmente no se incluyó en el modelo final, la inclusión de nuevas terapias modificadoras de 

la enfermedad se ha relacionado con menor número de brotes y mejoramiento del pronóstico 

general en EM(33) y es importante que nuevas investigaciones consideren la variable 

tratamiento en su total magnitud. 
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Este estudio constituye uno de los primeros aproximamientos en población mexicana con 

enfoque en hábitos modificables y discapacidad en EM, la enfermedad en el país se 

considera una enfermedad rara (31,34) y la muestra de casos escogidos en la investigación 

original es la más grande hasta la fecha de pacientes con EM en el país.  La consistencia con 

reportes previos se suma a la generalización del hallazgo y colabora como generador de 

hipótesis. 

En conclusión, la mayoría de componentes que caracterizan el hábito tabáquico está 

relacionada con la progresión de discapacidad en EM: el consumo concurrente a la 

enfermedad acelera la progresión de discapacidad lo que a su vez está determinado por la 

frecuencia de consumo y la cantidad de cigarrillos consumidos lo cual acontece de forma 

diferencial entre hombres y mujeres. Nos dirigimos con esta conclusión a que la cesación o 

disminución de la frecuencia del hábito tabáquico podría mejorar el pronóstico de la 

enfermedad en términos de discapacidad así como la cesación del consumo de alcohol 

acorde a nuestros resultados. La presencia de sobrepeso por otro lado está asociada con la 

progresión de la discapacidad en hombres sin embargo es necesario profundizar sobre los 

mecanismos fisiopatológicos implicados y su posible efecto en investigaciones longitudinales 

con muestras mayores. 
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Anexos 
 

Anexo 1.  Criterios diagnósticos de Mc Donald para el diagnóstico de EM (2010) 

 

 

 

  

Presentación clínica Datos adicionales necesarios para el diagnóstico 

≥ 2 brote; evidencia clínica objetiva de ≥ 2 lesiones o 
evidencia clínica objetiva de 1 lesión con evidencia 
histórica razonable de 1 brote previo 

Ninguna (aconsejable realizar RNM o análisis LCR, si son negativos, valorar otros 
diagnósticos) 

≥ 2 brote; evidencia clínica objetiva de 1 lesión Diseminación en el espacio 

1 brote; evidencia clínica objetiva de ≥ 2 lesiones Diseminación en el tiempo 

1 brote; evidenci aclínica objetiva de 1 lesión (síndrome 
desmielinizante aislado) Diseminación en espacio y tiempo 

TabltProgresión neurológica insidiosa sugestiva de EM ( 
EM-PP) 

1 año de progresión de la enfermedad (determinado retrospectiva o 
prospectivamente) más 2 de los 3 criterios siguientes: 

  
    

1. Evidencia de diseminación en el espacio en el cerebro basada en ≥ 1 lesiones en T2 en las 
regiones características de EM (periventricular, yuxtacortical, infratentorial). 

  
    

2. Evidencia de diseminación en el espacio en la médula espinal basada en ≥2 lesiones en T2 
en la médula 

          
3. LCR positivo (presencia de bandas oligoclonales por isoelectroenfoque y/o índice de IgG 
elevado) 

Se define diseminación en el espacio a aquella demostrada por demostrada por ≥ 1 lesión en RNM T2 en al menos 2 de  4 regiones típicas de EM en el SNC 
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial o médula espinal); o esperar la aparición de un nuevo brote que comprometa un sitio distinto de SNC. Se define 
diseminación en el tiempo como aquella con presencia simultánea de lesiones asintomáticas que realizan y que no realzan con gadolinio en cualquier momento; o 
nueva (s) lesiones en T2 y / o que realcen con gadolinio en una RNM de seguimiento independientemente del momento en que se haga en relación a la basal; o esperar 
un segundo brote 

Fuente:  Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald Criteria (16) 
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Anexo 2.  Consentimiento Informado utilizado en la investigación original
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Anexo 3.  Cuestionario Sociodemográfico utilizado en la investigación original (Preguntas referentes  a la presente investigación)
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Anexo 4.  Cuestionario Clínico utilizado en la investigación original 
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Anexo 5.  Escala expandida de discapacidad “EDSS” 

 

 

 

FUENTE: http://multiple-sclerosis-research.blogspot.com/2013/12/predicting-progression-of-disability.html 

Sin discapacidad Discapacidad 

mínima 

Discapacidad 

moderada 
Discapacidad 

Relativamente 
severa  

Discapacidad 
Que afecta la rutina 

diaria  

Asistencia 

para trabajar  

Restringido a 

silla de 
ruedas  

Restringido a 

silla de ruedas o 
cama 

Postración Muerte 


