PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA

DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TITULO DE
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

TITULO DE LA DISERTACION:

FACTORES DEMOGRAFICOS Y CLINICOS PREDICTORES DE
DISCAPACIDAD FISICA EN PACIENTES CON SINDROME CLINICAMENTE
AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE QUE ACUDIERON AL SERVICIO DE
NEUROLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE EL ANO 2005 HASTA AGOSTO 2018

NOMBRE: ELISA CAROLINA JACOME SANCHEZ

DIRECTOR: MD MSC EDGAR PATRICIO CORREA DIAZ

DIRECTOR METODOLOGICO: DR. ROMMEL ESPINOZA DE LOS
MONTEROS

QUITO, 2019



DECLARACION Y AUTORIZACION:

Yo, ELISA CAROLINA JACOME SANCHEZ, CON CC 171645780, autora del
trabajo de graduacion titulado FACTORES DEMOGRAFICOS Y CLINICOS
PREDICTORES DE_DISCAPACIDAD FISICA EN PACIENTES CON
SINDROME CLINICAMENTE AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE QUE
ACUDIERON AL SERVICIO DE NEUROLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS
ANDRADE MARIN EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE EL ANO 2005
HASTA AGOSTO 2018, previa a la obtencion del titulo profesional de
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA en la Facultad de MEDICINA:

Declaro:

1.- Bajo juramento que el presente trabajo no ha sido presentado previamente a ningun
grado de calificacion profesional, y que las citas expuestas en este texto han sido revisadas

en las revisiones bibliogréficas.

2. Tener pleno conocimiento de la obligacion que tiene la Pontificia Universidad Catolica
del Ecuador, de conformidad con el articulo 144 de la Ley Organica de Educacion
Superior, de entregar a la Senecsyt en formato digital una copia del referido trabajo de
graduacion para que sea integrado al Sistema Nacional de informacion de la Educacion

Superior del Ecuador para su difusion publica respetando los derechos de autor.
3.- Autorizo a la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador a difundir a través del sitio
web de la Biblioteca de la PUCE al referido trabajo de graduacion, respetando las politicas

de propiedad intelectual de Universidad.

Quito, Agosto 2019

Md. Elisa Carolina Jacome Sanchez
CC: 171657807



é‘l\é Pontificia Universidad
sl'l» Catodlica del Ecuador

‘ SoLicITuD DE TRAMITES

Av. 12 de Octubre 1076 y Roca | Apartado postal 17-01-2184 | Fax: (593) 225095 | Telf: (593) 2 299 17 00 | Quito - Ecuador

Quito, 3 E] Diciembre
Dr. B Francisco Pérez Pazmifio
DECANO DE LA FACULTAD

FACULTAD DE MEDICINA

Asunto: OTROS

De mi consideracion:

den

Yo, Edgar Patricio Correa Diaz con CI 171771 1772, médico tratante de Neurologia del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin y docente de la Pontificia Universidad del Ecuador, acepto

dirigir el trabajo de titulacién: Factores demograficos y clinicos predictores de discapacidad

fisica en pacientes con Sindrome clinicamente aislado y Esclerosis Multiple que acudieron al

servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo comprendido entre

el afio 2005 hasta agosto 2018.

Le agradezco de antemano por la atencion dada.

Atentamente ﬂ ﬂ

e s (P
MD M dgar Patriglo Corréa Diaz

cl 171771\1172 _

Cel. 0996794692

‘\\\\\lm
Hoja de Solicitud * f@”“\\\

Pag. 1

JESUITAS ECUADOR

£ & [



DEDICATORIA

Quisiera dedicar este trabajo a mis padres, mis hermanos que me han apoyado
constante e incondicionalmente durante esta dura preparacion, impulsandome a

continuar para cumplir mis deseos y metas sin doblegarme.

Carolina



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios en primer lugar, por guiar mi camino en todo momento.

Estoy especialmente agradecida de mis padres Armando y Cecilia por su pacienciay

apoyo incondicional, pese a las adversidades.

Me gustaria también reconocer a mis hermanos por su apoyo, permitiéndome culminar

mi carrera.

Agradezco a la Dra. Rosa Teran por permitirme cumplir mis metas y suefios, asi como

brindarme varias oportunidades.

Quiero agradecer al Dr. Patricio Correa por despertar mi interés en la investigacion,
por confiar en mi y permitirme la oportunidad de desarrollar mis habilidades.

Agradezco al Dr. Victor Paredes por sus estupendas recomendaciones, sus valiosos
comentarios y opiniones sobre el tema en mencion, aportando conocimiento a mi

formacion.

A Eugenia y a Juan José por su ayuda, junto a ellos se pudo iniciar todo este proyecto.

Carolina



HCAM:

VEB:

SNC:

EM:

EMRR:

EMPP:

EMSP:

EMPR:

EMCD:

SRA:

CXCL13:

MMP-9:

AL:

APA:

SPSS:

EDSS:

LISTA DE ABREVIATURAS

Hospital Carlos Andrade Marin

Virus de Epstein Bar

Sistema nervioso central

Esclerosis maltiple

Esclerosis multiple remitente recurrente

Esclerosis maltiple primaria progresiva

Esclerosis multiple secundaria progresiva

Esclerosis Multiple primaria recidivante

Esclerosis maltiple clinicamente definida

Sindrome radiol6gico aislado

Quimogquinas CXCL13

Metaloproteinasas de la matriz 9

América latina

American Psychological Association

Producto de Estadistica y Solucion de Servicio

Escala Expandida del Estado de Discapacidad

Vi



RMN: Resonancia magnética

T1: Secuencia en Tiempo 1 en RMN
T2: Secuencia en Tiempo 2 en RMN
LCR: Liquido cefalorraquideo

Hab: Habitantes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
BOC: Bandas oligoclonales

19G: Inmunoglobulina G

OR: Odds Ratio

HR: Hazar Ratio

MAGNIMS: Red europea de imagenes de resonancia magnética en esclerosis maltiple

EMDA: Encefalomielitis diseminada aguda
NMO: Neuromielitis Optica
LES: Lupus eritematoso sistémico

CADASIL: Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y

leucoencefalopatia

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

HTVL-1: Virus linfotrépico humano del virus de células T

Vil



PI:

N.O.:

AQP4:

ANA:

ANCAC:

ANCAp:

PCR:

VES:

Anti DNA:

MRZ:

DEE:

DET:

GAD:

NEDA:

TME:

JCV:

AR:

Puncién lumbar

Neuritis Optica

Acuaporina A4

Anticuerpos antinucleares

Anticuerpos anti citoplasma

Anticuerpos anti protoplasmaticos

Proteina C reactiva

Velocidad de eritro sedimentacion

Anticuerpos de doble cadena de ADN

Anticuerpos anti Sarampién, Varicela zoster y rubéola.

Diseminacion en Espacio

Diseminacion en Tiempo

Gadolinio

No evidencia de actividad de la enfermedad

Terapias modificadoras de la enfermedad

Virus John Cunningham

Artritis Reumatoidea

Vil



S1P:

NF:

Esfingosina-1-fosfato

Neurofilamentos



TABLA DE CONTENIDOS

DECLARACION Y AUTORIZACION: ... I
DEDICATORIA ..ottt sttt sttt bbb e v
AGRADECIMIENTOS ..ottt e e e e nee s Vv
LISTADE ABREVIATURAS ... .ottt VI
TABLA DE CONTENIDOS ..ottt X
INDICE DE TABLAS ..ottt sesie st ses s st sasss s enaes s X1
INDICE DE FIGURAS ...ttt ettt X1V
INDICE DE GRAFICOS ..ottt st XV
ANEXOS .ottt ne et re e XVI
RESUMEN ...ttt ettt sttt st nesne e XVII
A B ST R A CT e XVIII
CAPTTULO | oottt 1
CAPITULO ettt 6
2.1 REVISION BIBLIOGRAFICA .......ooiiieiieinsiieeiineissiesississ s 6
2.2 Definicion de Esclerosis MUIIPIE ..ot 6
2.3 FEINOTIPOS ...ttt b bbbttt et 6
2.4 Historia de la ESClerosis MUILIPIE ... 11
2.5 Epidemiologia de la esclerosis multiple ..........ccooevveieiic e, 13
2.5.1 Prevalencia de la Esclerosis mUltiple............cccoooeiieie i 13
2.5.2 Incidencia de la Esclerosis mUltiple .........ccooooeiiiiniiinee e 16
2.5.3 Mortalidad de la Esclerosis mUltiple ... 17

2.6 ELIOPATOGENIA. .. .ccuiiiiitieiti ettt e nre e 19
2.6.1 NeUropatolOgia.......ccccveeiueiieieeie ettt 22

A €T 1] v USRS 24
2.8 FACTONES 08 FIESTO. ... ettt sttt 26
2.9 FaCtOres ProNOSTICOS ......ecviiiiiieccie ettt re e 27
2.9.1 Factores demOografiCOS.........covviiuiiiiiecie ettt 28
2.10 Medicion de la Discapacidad ...........ccocoeeiiriiiiiiieieeee e 33
2.11 DiagnOstiCo de 18 EM ........coiiiiiiiiiiiee s 36
2.11.1 Manifestaciones CHNICAS .........ceveiieieieieie e 37
2.11.2 Laboratorio COmMpPIemMENtario.........cccveveeiiiiiiie e 38



2.11.3 EStUAIOS 0E IMAGEN.....cuiieieieeteeiesieete et ste e eeste e sre e e e e e eneenneas 40

2.12 Diagnostico diferencial de 1a EM..........ccoooiiiiiiiiiieeeece s 43
2.13 Terapia modificadora de la enfermedad (TME).........cccooeiiiniiiinnenieieennnn, 44
2.13.1 Terapias INYECIADIES .........civeiecic e 46
2.13.2 TErapias OFalES........cceeiueiiiieeiie ettt ste e e e e e aneenreas 47
2.13.3VITAMINA D .ot 49
2.13.4 Terapia de células hematopOYELICAS........cccerveirierieieere e 50
CAPTTULO T oottt 51
3.1 MATERIALES Y METODOS .....cooiieieieeeteeeseeeesieeisses s sesssses s 51
3.2 Problema de iNVESTIgaCION...........cooiuiiiiiii s 51
3.3 Pregunta de INVESTIgaCION: ..........ccovuiiiiiiniiiie s 51
3.4 ODjetivos del PrOYECTO......cc.ciieiieiee ettt nre s 51
3.4.1 ODJEtiVO GENETAL ......ccveeieieieiie ettt 52
3.4.2 ODjetivos ESPECITICOS. ....cueiviiererieiieieirie e e 52

3.5 MELOUOIOGIA ... e 52
3.5.1 Operacionalizacion de variables..............ccocveiiiiiiiieie e 52
3.5.2 PODIACION Y MUESEIA .....c.viieieiiecie et 55
3.5.3 Criterios de INCIUSION ........ccooeiiiiiiiciciec e 56
3.5.4 Criterios de eXCIUSION........cc.civiiiiieieeeeieese et 56
3.5.5 TIPO A8 ESLUIO .....cveeeeeie ettt sttt e sre s 56
3.5.6 Procedimiento de recoleccion de Informacion............ccooceveveneieicincinienen, 56
3.5.7 ASPECLOS DIOBLICOS. ... .cveeveeeieiieiesieee et 56
3.5.8 Plan de analisis de dat0sS...........ccevviveieieieie e 57
CAPITULO IV .ottt 59
4.1 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS........cccooovveerreieeesneen. 59
4.1.1 ANALISIS DESCIIPLIVO ...veveeeiiiecieeee e 59
4.1.2 ANALISIS BIVArTAl .......ccoooveiiiiiicececce e 68
4.1.3 ANALISIS MUILIVAITAL........oiviiiiiciciecee e 71
CAPITULO V .ttt 74
5.1 DISCUSION ...ttt 74
CAPITTULO Vit 79
6.1 CONCLUSIONES ......coootitieiece ettt 79
6.2 RECOMENDACIONES .....cootiiieiit st 80
B.3 LIMITACIONES ..ottt 80



BIBLIOGRAFIA

ANEXOS .............

Xl



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Factores que sugieren EM agreSIVa..........cccvveiveieeieenesiie e 11
Tabla 2. Términos usados para denominar 1a EM ...........ccccooiiiiniiiiiinie e 12
Tabla 3. Principales aportes €N EM ... 13
Tabla 4. Prevalencia de [a EM €N AL ... 14
Tabla 5. Genes y asociaCion CoON EM..........cccccviiiiiiiieiicic e 25
Tabla 6. Factores prondsticos de 1a EM.........ccccoiiiiiiiiiiiieeeee s 33
Tabla 7. Criterios de MCDONal 2017. .....ccooeiiiiiieciesee e 36
Tabla 8. Criterios 08 POSEI ........ccuviiiiiiiieiie ettt bbb 36
Tabla 9. Manifestaciones clinicas de [a EM ... 37
Tabla 10. Estudios rutinarios de LCR ........cccooiveiiieiieeeie e 38
Tabla 11. Criterios de diseminacion €n ESPACIO..........cccccerurrirerienieenenieiee e 41
Tabla 12. Criterios de diseminacion en TIEMPO ........ccovrerriiriereneese e 41
Tabla 13. Criterios diagndsticos propuestos para RIS...........ccccceveveviieic e, 43
Tabla 14. Diagnosticos diferenciales de [a EM ... 43
Tabla 15. Diagnéstico diferencial de la EM ..........ccooeieieieiiie e 44
Tabla 16. Operacionalizacion de Variables..........cccceveveieieieie e 52
Tabla 17. Resultados globales de Variables cualitativas.............ccccccevveveiieieciesnenne. 62
Tabla 18. Resultados globales de variables cuantitativas...............cccccooveveiiieieciiesnenne. 63
Tabla 19. Variables cuantitativas en pacientes con EM y EDSS >4 ... 64
Tabla 20. Variables cualitativas en pacientes con EDSS > 4. .........cccoovvvviieiiviinnenne. 65
Tabla 21. Variables cuantitativas en pacientes con EM Yy EDSS <4 .........cccccoveveenenen. 67
Tabla 22. Variables cualitativas en pacientes con EDSS < 4. ........cccooevvveienniesiennnnn. 67
Tabla 23. Kaplan Meier eStimado.........c.cooveiviieieiieiie e 70
Tabla 24. Regresion de COX en la cohorte de pacientes .........c.cooeeeeereneeiciencnenine 73
Tabla 25. Manifestaciones clinicas iniciales en pacientes con EM.............cccccecevevneenee. 76

Xi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Fenotipos de EM. a) EMRR. B) EMSP. C) EMPP........c.cccovv i 7
Figura 2. Porcentaje de EM al diagnOStiCO.........ccvcveiieiiiiciee e 8
Figura 3. Progresion de 1a EMRR ..........cooooiiiiii e 9
Figura 4. Descripcion evolutiva de 1a EMRR ... 9
Figura 5. Descripcion evolutiva de [a EMPP Y EMSP.......ccccccooveiiiiiiiece e 10
Figura 6. Prevalencia mundial de [Ja EM. ........cccccov oo 15
Figura 7. Prevalencia de la EM en América latina y Caribe ..o 16
Figura 8. Incidencia Global de [a EM .........cccooiiiiiiiiii e 17
Figura 9. Inmunopatogénesis de la EM..........ccccooviiiiiciicic e 20
Figura 10. Migracion de las células T al SNC ..........cocovveiiiiciice e 21
Figura 11. Topografia de 1as [eSIoNes en EM. ........cccooeiiiiiiiiiiiee e 23
Figura 12. Lesiones en la sustancia BIanca. ...........cccoveiiiiiiiiiinicccec e 24
Figura 13. Tasa de recurrencia para EM ..........cccccooiiiieiieic i 26
Figura 14. Escala Expandida del estado de discapacidad.............cccccccevvverrivieinerirnnnnnn 34
Figura 15. Escala expandida de discapacidad (EDSS).........ccccoovriiiiiininnenciineseins 35
Figura 16. Lesiones caracteristicas de EM. ........cccccoeiiiiiniininensse e 42
Figura 17. Tipo de lesiones de EM poSt GAD. .......ccccceiiiiiiiiiiniiieee e 42
Figura 18. Terapias modificadoras de la enfermedad. .............cccccoviiiiieii e, 45
Figura 19. TME utilizadas en la actualidad...............cccccovveiiiiiiiicie e 45
Figura 20. Relacion edad y discapacidad ............ccccoereeieneinineneeee e 68
Figura 21. Relacion tratamiento modificador de la enfermedad y alcance de EDSS.... 70

XV



INDICE DE GRAFICOS

Graéfico 1. Edad de inicio de la enfermedad en pacientes CON EM ............cccccceeveiieennene 60
Graéfico 2. Edad actual en la cohorte de pacientes cOn EM ...........cccevvveiveneiiiecieennns 60
Grafico 3. Manifestaciones clinicas en los pacientes con EM ..........cc.ccoceoiiiiinincnns 61
Grafico 4. Nimero de recaidas en los 2 primeros afios de I1a EM .........cccccociiiiinens 62
Graéfico 5. Manifestaciones clinicas en pacientes con EM y EDSS >4. ...........cccocvvne. 64
Graéfico 6. Manifestaciones iniciales en pacientes con EM Yy EDSS <4.........cccccvene. 66

XV



ANEXOS

Anexo 1. Escala Expandida de Discapacidad (EDSS) ........cccccceviveviiiieieenie e 91
Anexo 2. Matriz de recoleccién de datos (Formato EXcel)........cccoovvieiveiiiiciicicc, 92
Anexo 3. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin ...........cccccevevvieieiininannns 93
Anexo 4. Consulta Externa de Neurologia HCAM ... 93
Anexo 5. Toma de datos del sistema AS 400. .........ccueerinenieniseneeeee e 94

XVI



RESUMEN

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central (SNC),
cronica, autoinmune, que posee un pronostico variable y que generalmente provoca una
discapacidad irreversible. El sexo, edad, los sintomas en el debut de la enfermedad, el
tiempo de duracion de cada ataque y la recuperacién de cada ataque son constantes que
determinan un mejor o peor prondstico de esta patologia. El objetivo del presente trabajo
fue determinar qué factores demograficos y clinicos son predictores de discapacidad
fisica en los pacientes con sindrome clinicamente aislado y EM que acudieron al servicio
de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM). Se estudié a 117 pacientes
entre hombres y mujeres, con edades entre los 13 y 72 afios. Los resultados obtenidos
fueron que el sexo masculino presenta mayor y mas temprano la discapacidad que el
femenino, los mas jovenes tienen menor grado de discapacidad, el poseer pocas recaidas
de la enfermedad retrasa el desarrollo de discapacidad, el tiempo méas amplio entre cada
ataque disminuye la discapacidad generada y el inicio precoz del tratamiento reduce o

detiene la progresion de la discapacidad.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis mdaltiple, predictores clinicos, predictores

demograficos
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a disease of the central nervous system (CNS), chronic,
autoimmune, which has a variable prognosis and generally causes irreversible disability.
Sex, age, symptoms at the onset of the disease, the duration of each attack and the
recovery of each attack are constants that determine a better or worse prognosis of this
pathology. The objective of this study was to determine which demographic and clinical
factors are predictors of physical disability in patients with clinically isolated syndrome
and MS who attended the Neurology Service of the Carlos Andrade Marin Hospital
(HCAM). We studied 117 patients between men and women, with ages between 13 and
72 years. The results obtained were that the male sex has a higher and earlier disability
than the female, younger people have a lower degree of disability, having few relapses of
the disease delays the development of disability, the longer time between each attack
decreases the The disability generated and the early initiation of treatment reduce or stop

the progression of disability.

KEY WORDS: Multiple sclerosis, clinical predictors, demographic predictors
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CAPITULO I

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema
nervioso central (SNC) que se caracteriza por pérdida de mielina y lesiones inflamatorias
axonales. (Ko¢ovska, Gaughran, Krivoy, & Meier, 2017; Reynders, D’haeseleer, De
Keyser, Nagels, & D’hooghe, 2017) Posee 4 fenotipos: la recurrente-remitente (EMRR),
la progresiva secundaria (EMSP), la progresiva primaria (EMPP) y el Sindrome
clinicamente aislado, el cual no cumple con todos los criterios de McDonal 2010 para ser
considerado como una esclerosis maltiple clinicamente definida (EMCD) (Vidal-jordana
& Montalban, 2017)

También se describe al Sindrome radioldgico aislado (SRA) donde los hallazgos
imagenoldgicos son incidentales y sugieren desmielinizacion del SNC. (Lublin et al.,
2014) La EM es la mas prevalente de las enfermedades desmielinizantes del SNC en
adultos jovenes entre los 20 y 40 afios de edad, con predominio en la poblacion femenina.
(Vidal-jordana & Montalban, 2017). Y actualmente es incurable. (Reichl, Lucchinetti &
Calabresi, 2018)

La prevalencia a nivel mundial se establece en 33/100.000 habitantes (hab), sin embargo
los paises Europeos y norteamericanos son los que mayor prevalencia presentan con
140/100.000 hab, mientras que en los paises asiaticos o africanos en donde la poblacion
caucasica es baja la prevalencia es menor con 2.2 y 2.1/ 100.000 hab respectivamente.
(Vidal-jordana & Montalban, 2017) Nasr, et, al. aseguran que en el medio oriente la
prevalencia de esta enfermedad posee valores entre 5.1 y 240/100.000 hab en Israel y
Chipre respectivamente. (Nasr, Etemadifar, & Khalili, 2014)

En paises de América Latina (AL) y del Trépico se considera a la EM como una
enfermedad de baja prevalencia, con valores entre 5 y 7.6/100.000 hab, (Correa, Paredes
& Martinez, 2016) por lo que se ha visto que la enfermedad es mas frecuente a medida
gue se aleja de la linea equinoccial. (Abad et al., 2010) Correa et, al. afirma que en el
Ecuador, en ciudades como Quito y Cuenca en donde existe mayor poblacion blanca y

mestiza la prevalencia encontrada es mas alta que en el resto del pais, con 5.05 y 3.8



respectivamente por 100.000 hab. (Correa et al., 2016; Correa, Jacome, Torres, & Guillén,
2018)

La etiologia de la EM es hasta el momento desconocida, sin embargo se considera la
existencia de un origen multifactorial, asociada a la exposicion a factores ambientales
como virus (Virus de Epstein Bar: VEB), tdxicos (tabaco), trauma, vacunas o déficits
nutricionales (vitamina D), sobre sujetos genéticamente susceptibles, jugando asi un
papel importante en su patogenia. , Castillo-trivifio, Egliés, & Olascoaga, 2015; Casetta
& Granieri, 2000; Di Pauli, F Reindl et al., 2008; Koc¢ovska et al., 2017; Kuhle et al.,
2015; Levin et al., 2015; Vidal-jordana & Montalban, 2017) En el Ecuador no existen
estudios sobre estos datos.

En relacion a la herencia, segun la investigacion de Abbasi et al., existen estudios que
reportan que el 80% de los pacientes con EM no tienen familiares con la enfermedad,
mientras que un 75% de hermanos que tienen un gemelo idéntico afectado por la
enfermedad no desarrollan dicha patologia.(Abbasi et al., 2016) Powell et al,, en su
publicacion hace referencia a que mientras mas joven es la persona en tener la
enfermedad, representa un mayor riesgo para la familia de desarrollar EM. (Powell, Van
De Water, & Gershwin, 1999)

Los factores antes mencionados pueden influir en el riesgo de conversion de un Sindrome
clinicamente aislado a una Esclerosis multiple definida. (Belbasis, Bellou, Evangelou,
loannidis, & Tzoulaki, 2015; Correa et al., 2016; Kocovska et al., 2017; Kuhle et al.,
2015; Langer-Gould et al., 2006). Existen varias constantes clinicas que pueden ser
estimadas desde el inicio de la enfermedad hasta el desarrollo de la discapacidad como
predictoras en el tiempo, las cuales se detallaran mas adelante. (Confavreux, Vukusic, &
Adeleine, 2003)

Swanton et al., al comparar la EMSP y la EMPP desde el inicio de la enfermedad describe
la existencia de una gran diferencia en cuanto al resultado final de la misma, sin embargo
la acumulacion de la discapacidad en ambas variantes es bastante similar. (Swanton,
Fernando, & Miller, 2014). La discapacidad que esta patologia provoca se mide con la
Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), la cual posee un valor minimo de

0 y maximo de 10 puntos.



El prondstico de la enfermedad es variable, pero generalmente la EM induce una
limitacion irreversible en la ambulacion, por lo que el estudio de sus factores de riesgo es
de mucha importancia, (Confavreux et al., 2003) ya que potencialmente estos pueden ser
modificados, como ha sido demostrado en varios estudios retrospectivos, los cuales

incluso pueden alterar el curso de las recaidas de ésta enfermedad. (Simpson et al., 2010)

Los pacientes con ciertas caracteristicas como el sexo femenino, debutar con la
enfermedad a edad méas avanzada, menor tiempo de duracion de cada recaida y remision,
presencia de sindromes sensoriales puros al inicio o de neuritis éptica, negatividad de
bandas oligoclonales, recuperacion completa del primer ataque, intervalo de tiempo més
amplio entre el primer y segundo ataque y la baja discapacidad residual después de 5 afios
de evolucion de la enfermedad tienen un mejor prondstico en comparacion con aquellos

sin estas caracteristicas. (Swanton et al., 2014; Zivadinov et al., 2016).

Diversos estudios realizados en las Ultimas décadas han demostrado que las mujeres son
mas propensas a desarrollar EM en comparacion con su contraparte los varones.
Actualmente, la relacion mujer — hombre varia entre 2:1 - 3:1 y se modifica segln la
region. (Dobson, Ramagopalan, & Giovannoni, 2012) También se ha demostrado que el
tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el desarrollo de la discapacidad es més
corto para los varones que para las mujeres, determinando un peor prondéstico y mala
evolucion durante el tiempo de la enfermedad. (Tintore et al., 2015; Vidal-jordana &
Montalban, 2017)

En el estudio de Eriksson el at, se demostrd que en menores de 30 afios la existencia de
una alteracién motora tiene 1,7 veces mas riesgo de desarrollar una progresion secundaria
y por ende poseen mayor riesgo de tener una discapacidad moderada después de 25 afios
de iniciada la enfermedad. (Eriksson, Andersen, & Runmarker, 2003; Swanton et al.,
2014) Asi mismo las personas con trastornos motores tienen 2,8 veces mas riesgo de

mayor discapacidad que los pacientes con sintomas sensoriales. (Swanton et al., 2014)

Del mismo modo los pacientes que al inicio de la enfermedad presentan alteracion de
esfinteres, del cerebelo, médula o poseen un compromiso multirregional tienen peor

prondstico que los pacientes sin estos sintomas. (Swanton et al., 2014), en tanto que la



presencia de neuritis optica tiene un menor riesgo de alcanzar discapacidad con un EDSS
de 3,0. (Tintore et al., 2015)

La alta frecuencia de recaidas en los primeros 5 afios tras el diagnostico, es predictiva de
progresion secundaria y discapacidad. Los pacientes con cinco o mas ataques en los
primeros 5 afios tienen un riesgo 2.2 veces mayor de desarrollar EMSP después de 25
afios, en comparacion con los pacientes que presentan menor frecuencia de recaidas.
(Swanton et al., 2014) Mientras mas joven es el paciente, mas riesgo de recaidas

presentara en el futuro. (Tintore et al., 2015)

En relacion al nimero de recaidas, en un estudio realizado en Ontario se compar® 2
grupos, en el que se pudo evidenciar que en el grupo que present6 un solo ataque durante
los 2 primeros afios de enfermedad el tiempo para alcanzar un EDSS de 3y 6 fue de 13y
20 afios respectivamente, mientras que en el grupo que tuvo cinco o mas ataques durante
este periodo necesito de 2,9 y 7 afios para conseguir un EDSS de 3y 6. (Swanton et al.,
2014)

En el presente trabajo se pretende determinar si los pardmetros descritos anteriormente y
que se encuentran presentes en poblaciones europeas o norteamericanas establecen
discapacidad en nuestra poblacion; ya que en nuestra localidad existen diferencias
demogréaficas, alimenticias y étnicas, siendo el Ecuador wuna poblacion
predominantemente de etnia mestiza.

(Correa et al., 2016)

Es asi que en el estudio de Gonzélez, et al, se pudo demostrar que el género masculino
posee un 70% de ascendencia europea, 28% amerindia y 2% africana, siendo los mestizos,
nativos amerindios y afro ecuatorianos los 3 principales grupos étnicos residentes del
Ecuador, siendo el grupo mestizo el mas representativo del Ecuador con un aproximado
del 60% de la poblacion general. (Gonzalez-Andrade, Sanchez, Gonzalez-Sol6rzano,
Gascon, & Martinez-Jarreta, 2007)

La etnia se ha asociado con un curso mas agresivo, pero esta variable no ha sido bien
esclarecida por el bajo nimero de personas no caucéasicas participantes en estudios

realizados en regiones nérdicas; En la revision de Correa, et al, en relacion a la migracion
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de poblaciones europeas a Latinoamérica y como estas influyen en la génesis de la
esclerosis multiple, se describe como el mayor porcentaje de pacientes son de ascendencia
caucasica. (Correa et al., 2016; Tintore et al., 2015; Vidal-jordana & Montalban, 2017)
Los criterios para el diagndstico de EM utilizados se basan en los Criterios actualizados
de McDonald 2017, (Thompson et al., 2018) los mismos que se encuentran vigentes hasta
el momento, estos abarcan la evolucion de la enfermedad en el tiempo y la afectacion de
varias areas del sistema nervioso central producto de la desmielinizacién. (Vidal-jordana
& Montalban, 2017)

Los objetivos especificos identificaron caracteristicas como el género, edad, sintomas de
inicio de la enfermedad y su relacion con el desarrollo de discapacidad, el tiempo en el
que llega a establecerse la incapacidad, asi como, si el retraso en el tratamiento de los
pacientes con EM predice el desarrollo de discapacidad, estos datos se compararon con

lo encontrado por Confaveroux y Tintoré. (Confavreux et al., 2003; Tintore et al., 2015)

Para la recoleccion de datos se utilizé el método no probabilistico de tipo consecutivo, se
tomo la informacidn demogréafica y clinica necesaria de los pacientes con EM del sistema
informatico AS-400, perteneciente a la seguridad social y se analiz6 en el programa
estadistico SPSS version 24.0. Para la citar la revision bibliogréfica se empled las normas

APA sexta edicion.

En el primer capitulo se hace una referencia breve de cada una de las partes que
conforman este estudio, ademés de una efimera revision en cuanto a epidemiologia,
factores de riesgo, etiologia y diagnostico a cerca de la EM. El segundo capitulo habla
sobre definiciones, historia de la enfermedad, historia natural de la misma, etiopatogenia,
genética, factores de riesgo, factores prondsticos, discapacidad, diagndstico clinico,
diagndstico diferencial y tratamiento de la EM.

El tercer capitulo habla sobre los métodos, técnicas e instrumentos aplicados para la
recoleccion de datos usados en este proyecto. En el cuarto capitulo se describen los
resultados obtenidos de acuerdo al anélisis en el sistema SPSS version 24, en el quinto
capitulo se discute y comparan dichos resultados con otros estudios. En el sexto capitulo
se realizan las conclusiones y recomendaciones respectivas, y al final se exponen la

bibliografia y anexos.



CAPITULO II

2.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

2.2 Definicién de Esclerosis Maltiple

La Esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica, inflamatoria, desmielinizante,
degenerativa del sistema nervioso central (SNC), que tiene como caracteristica principal
la pérdida de mielina, inflamacién y una variedad de lesiones a nivel axonal. (Ko¢ovska
et al., 2017). Es considerada como la causa no traumatica de mayor importancia que
provoca discapacidad neurolégica en la poblacion adulta joven, ademés de tener como
cualidad un curso impredecible. (Reynders et al., 2017)

En 1868, fue llamada la enfermedad de esclerosis en placas por Charcot, debido a su
presentacion tipica en las autopsias. El término esclerosis maltiple se deriva del término
aleman "multiplen sklerose", el cual fue adoptado definitivamente por el afio de 1950.
(Murray, 2005) De acuerdo con la definicion proporcionada por Tintoré et, al. la EM es
una enfermedad cronica, caracterizada por recaidas adicionales a la inicial con

acumulacion de discapacidad. (Tintore et al., 2015)

2.3 Fenotipos

En 1996 a la EM se la clasifico segun el curso de la enfermedad en cuatro fenotipos, estos
fueron: la EM con remision y recurrencia o remitente recurrente (EMRR), la EM primaria
progresiva (EMPP), EM secundaria progresiva (EMSP) y la EM en recaida progresiva
(EMP), y también se hablaba de una EMPP con recaidas superpuestas y se la denomind

Esclerosis Multiple primaria recidivante (EMPR). (Sellebjerg et al., 2017)

En la actualidad se modifico la clasificacion de la EM de acuerdo a la aparicion de los
sintomas y su evolucion, describiéndose 4 fenotipos: EM recurrente-remitente (EMRR),
EM secundaria progresiva (EMSP), EM primaria progresiva (EMPP) y el Sindrome
clinicamente aislado. (Vidal-jordana & Montalban, 2017) (Figura 1) Y a su vez a estos se

los clasifica de acuerdo al dinamismo en activa o no activa. (Sellebjerg et al., 2017)
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Figura 1. Fenotipos de EM. a) EMRR. B) EMSP. C) EMPP
Fuente: Vidal A, et al. (2017)

También se describe aunque no dentro de la clasificacion de la EM como tal, al Sindrome
Radioldgico Aislado (SRA) donde los hallazgos imagenoldgicos son incidentales y
sugieren desmielinizacion, en ausencia de signos o sintomas clinicos; sin embargo estos
hallazgos hacen sospechar en una probable EM, de acuerdo a la ubicacion y a la
morfologia de las lesiones encontradas. Las lesiones cerebrales o medulares captantes de
contraste junto a la presencia de Bandas oligoclonales (BOC) en Liquido cefalorraquideo
(LCR) incrementan la probabilidad de una EM. (Lublin et al., 2014)

El Sindrome clinicamente aislado se define generalmente como la primera manifestacion
de la enfermedad; posee caracteristicas de desmielinizacion inflamatoria, que podria ser
en un futuro una EM, sin embargo no cumple todos los criterios para ser reconocida como
tal, sobre todo por la falta de diseminacion en tiempo. Se ha demostrado que este
Sindrome asociado a lesiones cerebrales evidenciadas en RMN determina un alto riesgo
de convertirse en una EM propiamente dicha. (Lublin et al., 2014)

La EM remitente recurrente (EMRR) se refiere a la enfermedad con presentacion de
cuadros agudos de sintomas o brotes, con recuperacion o remision posterior a cada ataque,

el 85% de los pacientes debutan con este fenotipo de la enfermedad. (Figura 2)



(Dominguez, Morales, Rossiere, Olan, 2012) Un brote corresponde a la aparicion de
sintomas que duran mas de 24 horas, mientras que la remision es la mejoria de los
sintomas hasta la desaparicion de los mismos; el tiempo entre cada brote no debe ser
menor a un mes para ser considerado como una remision. (Carretero Ares, Bowakim Dib,
& Acebes Rey, 2001)

SO

B EMRR EMPP EMSP

Figura 2. Porcentaje de EM al diagnéstico
Fuente: Atlas de EM. (2013)

El término EM secundaria progresiva (EMSP) se aplica para referirse a un
empeoramiento progresivo de la enfermedad, luego de que ésta tiene un curso inicial tipo
remitente recurrente, con o sin exacerbaciones. (Figura 3) Ocurre 10 a 20 afios después
del inicio de la EMRR y corresponde al 5% de todas las EM. (Dominguez, Morales,
Rossiere, Olan, 2012) En la actualidad no se han definido criterios clinicos,
imagenoldgicos, inmunoldgicos o patologicos que determinen en que momento la EMRR
se convierte en una EMSP. (Lublin et al., 2014)

La EM primaria progresiva (EMPP) se refiere a una forma no inflamatoria, o al menos en
menor cuantia en relacion a la EMRR. En lo que se refiere a la clinica, imagen y estudios
genéticos, se sugiere que esta variedad forma parte de los fenotipos progresivos de la EM
y Unicamente el 15 % de los pacientes con EM presentan este fenotipo. (Dominguez,
Morales, Rossiere, Olan, 2012; Lublin et al., 2014)

En lo que se refiere al vocablo progresion, Lublin et al, describe que se caracteriza por
la persistencia de sintomas neurologicos de manera constante en el tiempo, con
acrecentamiento de los mismos, provocando discapacidad y sin recuperacion de los
mismos, sin evidencia radiolégica estandarizada que demuestre progresion de la
enfermedad. (Lublin et al., 2014)
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Figura 3. Progresion de la EMRR
Fuente: Atlas de EM. (2013)

Lublin, et al en su revision del 2014 describe los cambios de la EMRR entre 1996 y el
2013 y la aparicion del Sindrome clinicamente aislado, ademas de la presencia o no de
actividad de la enfermedad, demostrada por recaidas clinicas y dinamismo en la RMN
con la presencia de nuevas lesiones en T2 o captantes de contraste, como se demuestra en
la figura 4, también se detalla la evolucion de la EMPP y de la EMSP, activa con o sin

progresion, manifestada en la figura 5. (Lublin et al., 2014)

1996 2013
Descripeidn clinica de los fenatipos de la EM Fenotipos modificadores de la enfermedad EM
Con recuperacidn No activo

completa de las recaidas

SCA /
\ Activo

EMRR

No activo

EMRR /
Con secuela/déficit residual \
Activo

desplies de una
recuperacidn incompleta

Figura 4. Descripcion evolutiva de la EMRR
Fuente: Lublin, et al. (2014)
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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Figura 5. Descripcion evolutiva de la EMPP y EMSP
Fuente: Lublin, et al. (2014)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

Sellebjerg et al., en su estudio mediante la demostracion de varios biomarcadores como

Quimoquinas CXCL13 (CXCL13) o metaloproteinasas de la matriz (MMP-9) en LCR
lograron determinar la actividad de la EM de acuerdo a la presencia o ausencia de estos
biomarcadores de inflamacidén, tomando en cuenta no solo su presencia sino la
concentracion de los mismos, permitiendo sub clasificar a cada fenotipo en activo o

inactivo. (Sellebjerg et al., 2017)

Segun Rush, et al., existe una EM agresiva, que se caracteriza por que se adquiere de
manera temprana e inesperada, con ataques severos repetitivos, con acumulacion de
discapacidad y altamente activa tanto clinica como imagenologicamente. También hablan
sobre la existencia de una EM maligna refiriéndose a formas fulminantes, con una
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actividad imparable, generalmente remitente recurrente, deteriorandose rapidamente
desde el inicio de la enfermedad y provocando la muerte en pocos meses 0 afios. (Rush,
Maclean, & Freedman, 2015)

En términos generales la EM agresiva se caracteriza por desarrollar una discapacidad
superior a 4 medida por la escala EDSS en los primeros 5 afos de la enfermedad, tener
dos 0 mas recaidas sin una recuperacion total, demostrar nuevas lesiones en RMN
captantes de contraste que no mejoran con el tratamiento, y por ultimo que no haya
respuesta a las terapias modificadoras de la enfermedad. Los factores de mal pronostico

presentes desde el inicio de la enfermedad se demuestran en la tabla 1. (Rush et al., 2015)

Tabla 1. Factores que sugieren EM agresiva

Caracteristicas demograficas

Sexo masculino
Edad mayor de 40 afios al inicio de la enfermedad
Afroamericano
Africano-latinoamericano
Severidad de las recaidas
e Incremento de > 1 punto en la EDSS, cambio de > 2 puntos en cualquier sistema funcional,
o un cambio de > 1 en cualquiera de dos sistemas funcionales.
e Necesidad de esteroides
e Necesidad de Hospitalizacién
Tipo de ataque
e  Multifocal
e Recuperacion incompleta
e Afectacion de la funcién motora, cerebelosa, esfinteres o alteracién cognitiva.
Frecuencia de las recaidas
e Recaidas frecuentes entre los 2 y 5 afios primeros de iniciada la enfermedad
e Intervalo corto entre ataques
Curso de la enfermedad
e  Acumulacion rapida de la discapacidad
Hallazgos en RMN
Al inicio
e Gran carga lesional en T2
e Maés de dos lesiones que realzan con Gadolinio
e Presencia de lesiones en T1 (Agujeros negros)
e Atrofia temprana
e Lesiones infratentoriales
En el seguimiento
e Presencia de nuevas lesiones en T2
e Una o mas lesiones nuevas que captan gadolinio
Fuente: Rush Carolina, et al. (2015)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.4 Historia de la Esclerosis maltiple
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La EM fue considerada a mediados del siglo XIX como una curiosidad neurolégica, pero
a partir de principios del siglo XX se la reconocié como una causa comun de ingreso
hospitalario sobretodo en adultos jovenes. No se conocen datos exactos sobre la EM, pero
a partir de los primeros estudios de este padecimiento se le dio una serie de nombres.
(Murray, 2005).

Carswell se refirié a ella como un estado de enfermedad peculiar, Cruveilhier la llamo
degeneracion gris del cordon y por ultimo Jean-Martin Charcot a quién se le atafie la
enfermedad y quien la describi6 por primera vez en 1868, observd durante las autopsias
que en los pacientes afectos de esta dolencia se presentaban placas grises dispersas en la
médula espinal, tronco encefélico y el cerebro, llamando entonces a la enfermedad

esclerosis en placas. (Murray, 2005)

Mas tarde en Inglaterra, Moxon la denomind esclerosis insular por la presencia de placas
en forma de islotes; En 1899 Church y Peterson consideran que los términos esclerosis
multiple cerebro espinal, esclerosis insular, esclerosis en placa, esclerosis multilocular
diseminada cerebro-espinal y la esclerosis espinal eran todos una misma enfermedad.
(Murray, 2005) Muchos fueron los términos usados para denominar a la EM, los cuales
se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Términos usados para denominar la EM

Esclerosis en manchas o en islas
Esclerosis maltiple del sistema nervioso
Esclerosis multilocular
Esclerosis diseminada
Esclerosis generalizada
Esclerosis en placas

Esclerosis de sustancia blanca
Esclerosis cerebral

Esclerosis espinal

Poli esclerosis

Esclerosis polinésica

Fuente: Murray T. (2005)
Elaborado por: Jacome E. 2019

Gough describié un caso entre 1700 y 1706 de una joven que desarroll6 una monoparesia
y que progresd por 20 afios, con posterior paraparesia. (Murray, 2005) Sir Augustus
Frederic C’Eeste, nieto de Jorge III de Inglaterra y sobrino de la Reina Victoria, también

sobrellevo una enfermedad por 25 afios, caracterizada por alteracion visual, parestesias,
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ataxia, incontinencia y paraplejia, cuadro que correspondia a la perfeccion a una EM.
(Douglas, 1941)

En 1835 Jean Cruveilhier y Robert Carswell realizan una descripcion clinica y
anatomopatoldgica bien detallada de la EM. (Medaer, 1979) En 1979 se reporta el que se
cree el primer caso definitivo de EM en el mundo, en Holanda, en una mujer de 16 afios
de edad que sufri6 con la enfermedad aproximadamente 37 afios y que para entonces se
le atribuyd un origen divino de acuerdo a Grzegorski et al. (Grzegorski & Losy, 2019) En

la tabla 3 se reporta a los colaboradores mas importantes en la descripcion de la EM.

Tabla 3. Principales aportes en EM

Colaborador Descubrimiento

Ollivier, 1824 Primer caso de MS publicado (1824)

Carswell, 1838 Primera presentacion patolégica de EM mostrada en un atlas
Frerich, 1849 Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas resumidas de la EM
Rokitansky, 1846 Examino con precision las lesiones de la EM bajo microscopio
Morris, 1868 Primer reporte estadounidense de EM

Bourneville and Mostrd las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la EM, primero
Guérard, 1869; en vincular el deterioro cognitivo a la EM.

Charcot, 1877;

Guillain, 1955, 1959

Bramwell, 1903 Epidemiologia de la EM
Marie, 188 Presentd 25 casos de EM

Fuente: Grzegorski T, et al. (2019)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.5 Epidemiologia de la esclerosis multiple

La EM es una enfermedad muy comun en paises de Europa, Estados Unidos, Canada,
Nueva Zelanda y del sur de Australia, mientras que es rara en Asia, y por mucho tiempo
se considerd una enfermedad muy rara en el Trépico Americano y en América Latina
(AL), afecta a 2°000.000 de personas aproximadamente en todo el mundo. (Correa et
al.,2016; Dominguez et al., 2012)

2.5.1 Prevalencia de la Esclerosis multiple

La prevalencia de EM a nivel mundial varia de continente a continente, cambiando segun
sus caracteristicas geograficas, étnicas y ambientales de la region, demostrandose que
mientras mas lejos de Ecuador, sea hacia el sur o hacia el norte la prevalencia aumenta,

por ende las tasas mas altas de la enfermedad se encuentran en paises como México,
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Argentina, Chile y Uruguay. (Figura 6) (Aguirre-Cruz, Flores-Rivera, De La Cruz-
Aguilera, Rangel-Lpez, & Corona, 2011)

Correa et al., publicaron en su articulo Prevalencia de esclerosis multiple en América
Latina y su relacion con la migracion europea, que en Quito — Ecuador prevalencia
estimada es de 5.05 por 100.000 hab, similar a registros de paises vecinos como
Venezuela y Panama donde la prevalencia reportada es de 5.26 y 5.24 por 100.000 hab,
respectivamente. En tanto que mas al sur en Lima existen reportes de 7,6 por cada 100,000
hab. En Buenos Aires las cifras se encuentran entre 18 y 25 casos por cada 100,000 hab.
(Tabla 4) (Correa et al., 2016)

Tabla 4. Prevalencia de la EM en AL

Pais Prevalencia/100.000
Ecuador (Quito) 5.05
Panaméa 5.24
Venezuela 5.26

Per( (Lima) 7.6
Argentina (Buenos Aires) 18-25
Argentina (Coérdova) 88

Chile 5.69

Fuente: Correa et al. (2016)
Elaborador por: Jacome E. (2019)

La ciudad de Cérdoba (Argentina) es donde méas casos se han reportado de EM, con 88
casos por cada 100,000 hab. (Figura 7) En Chile la prevalencia es de 5.69 por 100.000
hab, en este pais en la ciudad de Punta Arenas la prevalencia alcanza los 14/100.000 hab.
Paises como Uruguay, Argentina y Chile son los paises con las prevalencias mas altas de
Sudamérica, sin embargo ninguna de estas prevalencias supera a las encontradas en

Estados Unidos o Europa. (Correa et al., 2016)

En paises como Escocia e Irlanda la prevalencia también es muy alta, sobrepasando los
200 casos por 100.000 hab. En Suiza, Dinamarca y Noruega alcanzan los 150 por 100.000
hab, similar a los datos de Estados Unidos y Canada. (Correa et al., 2016) Nasr et al., en
su recopilaciéon de datos reporta que a nivel del medio oriente la prevalencia de la
esclerosis multiple es de 5.1 por 100.000 hab, sea en paises asiaticos como Israel, mientras

que en republica de Chipre las cifras alcanzan los 240 casos. (Nasr et al., 2014)
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Figura 6. Prevalencia mundial de la EM.

Fuente: Correa, et al. (2016)

En cuanto al género, la bibliografia indica una afectacién predominantemente por las
mujeres, siendo estas las mas afectadas por la enfermedad, con una relacién de 3.2:1 por
cada hombre; sin embargo la ventaja de las mujeres pese a ser las mas afectadas es que el
curso de la enfermedad es mas benigna durante los afios de la enfermedad que en los
hombres. (Carretero Ares et al., 2001)

Sadovnicke et al., advierte que la EM es frecuente de 10 a 50 veces mas en individuos
con familiares portadores de la enfermedad, de manera que en gemelos monocigéticos la
prevalencia suele ser de 40%, contrariamente en los dicig6ticos la prevalencia es menor
con cifras de un 4 a 6%, lo cual es semejante a lo reportado por Riech en el 2016. (Reich
et al., 2018; Sadovnick, 2009)
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Figura 7. Prevalencia de la EM en América latina y Caribe
Fuente: Correa, et al. (2016)

2.5.2 Incidencia de la Esclerosis maltiple

Dominguez en su estudio que la incidencia de la enfermedad en la ciudad de México ha

incrementado debido al mestizaje de la poblacion, ya que se ha observado que la

incidencia en poblacion indigena es baja. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) hasta el 2013, existen paises donde la tasa de incidencia llega a 10/100.000 hab,

mientras que en otros lugares la incidencia es aun desconocida como en nuestro pais,

donde poco se sabe acerca de esta enfermedad por falta de estudios. (Figura 8)

(Dominguez et al., 2012)
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Figura 8. Incidencia Global de la EM
Fuente: Atlas de EM. (2013)

2.5.3 Mortalidad de la Esclerosis maltiple

La evidencia disponible sobre la tasa de mortalidad de la EM no es concluyente, poco se
conoce con exactitud, sin embargo Carretero en el 2001, en su actualizacion estimé para
aquella fecha que la mortandad esté en torno a 0,35 fallecimientos por cada 10 habitantes
al afio. (Carretero Ares et al., 2001) La poblacion afectada por EM adquiere un mayor
riesgo de muerte temprana que la poblacion general, reduciendo la esperanza de vida entre
7'y 14 afios; Los pacientes que debutan con formas progresivas tienen una supervivencia
mas corta, con un 50% de riesgo de mortalidad. (Scalfari, Knappertz, Cutter, & Scalfari,
2013)
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Las causas de muerte relacionadas directamente con la EM son el suicidio, las
enfermedades cardiovasculares, respiratorias, infecciosas y tumorales, representando
entre el 50 a 75% de los fallecimientos, mientras que la acumulacion de discapacidad a
largo plazo no constituye una causa de muerte per se. Los pacientes también fallecen por
causas no relacionadas con la EM como los traumas o accidentes no intencionales,
abarcando entre el 25 al 50%. (Manouchehrinia, Tanasescu, Tench, & Constantinescu,
2015; Scalfari et al., 2013)

En la publicacion de Scalfari del 2013 se hace una revision de 8 estudios de diferente
paises entre ellos Escocia, Dinamarca, Austria, Estados Unidos etc, donde exponen que
la edad promedio de muerte de los pacientes con EM es de 62.2 afios. En cuanto que el
tiempo promedio de supervivencia desde el diagnostico de la enfermedad hasta la muerte

es de 37.38 afios en los distintos paises estudiados. (Scalfari et al., 2013)

Existen factores relacionados con la mortalidad como son ser potador de formas primarias
progresivas, afectacion del tronco encefalico o cerebelo. Se han descrito reportes no
concluyentes sobre la relacion del género con la muerte, en varios informes se indica que
mayor mortalidad posee el género femenino y en otros el masculino, datos que son un
tanto controvertidos, sin embargo el tratamiento temprano reduce la mortalidad
notablemente. (Manouchehrinia et al., 2015; Scalfari et al., 2013)

2.5.3.1 Suicidio

El suicido es la principal causa de muerte en pacientes con EM, ha incrementado
notablemente en los Gltimos afios en comparacion con la poblacion general, como
consecuencia de la depresion desarrollada por el grado de discapacidad que esta
atafie.(Scalfari et al., 2013) En el meta analisis de Manouchehrinia se evidencia que los
pacientes con EM tienen dos veces mas riesgo de cometer suicidio que la poblacion
general. (Manouchehrinia et al., 2015) Son pocos los registros reportados sobre los
suicidios debido muy probablemente al subdiagndstico de estos o por encubrimiento de
los mismos por tabues culturales.(Scalfari et al., 2013)

2.5.3.2 Cancer
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El mismo autor Manouchehrinia demuestra que existen datos contradictorios en cuanto a
registros de mortalidad por Céancer, siendo muy variables de acuerdo a los diferentes
estudios observacionales realizados, es asi que en Noruega y Reino Unido encontraron
que la tasa de mortalidad por esta patologia ha ido en incremento, mientras que en
Dinamarca se registra todo lo contrario, lo cual no se explica muy

claramente.(Manouchehrinia et al., 2015)

2.5.3.3 Enfermedad Cardiovascular

En un meta andlisis publicado en Neurology en el 2015 se muestra como la enfermedad
cardiovascular en pacientes con EM tiene un riesgo de 1.29 veces mas de mortalidad en
comparacion con la poblacion general. De igual manera tiene mas riesgo de infarto agudo
de miocardio, enfermedad cerebro vascular, e insuficiencia cardiaca. En cuanto al género,
el sexo femenino es el que méas mortalidad presenta en comparacion con su contraparte

masculina en relacién a este grupo de enfermedades. (Manouchehrinia et al., 2015)

2.6 Etiopatogenia

La etiologia de la EM, aln es desconocida, pero se cree que tiene un origen multifactorial
donde participan una serie de desencadenantes ambientales como la exposicién a virus
como el Epstein Barr, herpes simple tipo 6, el tabaquismo o el déficit de vitamina D,
sumada a la susceptibilidad genética de cada individuo. (Ko¢ovska et al., 2017; Vidal-
jordana & Montalban, 2017).

Al dia de hoy poco se sabe acerca de la patogenia, no esta claro el mecanismo por el cual
se presenta la enfermedad, sin embargo Swanton et al., exponen como en la EM se dafia
la mielina y se produce la pérdida axonal en el SNC, dafio que se da en dos fases, la
primera al inicio del ataque donde hay inflamacidon peri vascular sujeta por células T y
macréfagos, mientras que la segunda fase es el resultado de la primera, encontrandose
astrocitosis y cicatrizacion glial, todos estos eventos son mas evidentes en la sustancia

blanca que en la gris, donde hay menor infiltracién linfocitica. (Swanton et al., 2014)

Galetta describe que existe una alteracion de la barrera hemato-encefalica con liberacion

de citoquinas y quimioquinas de manera temprana, asi los antigenos de mielina son
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presentados por macrdéfagos, microglia y astrocitos a las células T, conduciendo a un
ataque inmune en el complejo de mielina-oligodendrocito, es asi que estos procesos
inflamatorios concluyen con la destruccién de la mielina, los axones y las neuronas.
(Galetta & Bhattacharyya, 2019) Los oligodendrocitos pueden tornarse disfuncionales
incluso sin llegar a morir, causando dafio a los tejidos dejando de brindar soporte a los
axones. (Reich et al., 2018)

La principal caracteristica de la EM es la sintesis descomunal de anticuerpos dentro del
SNC, evidenciada a través de la elevacion de BOC o del indice de inmunoglobulina G
(IgG) en LCR. El dafio axonal al inicio de la enfermedad esta mediado por la inflamacién,
mientras que en etapas tardias la pérdida axonal continua pese a que la inflamacién es
menor que en etapas tempranas, incluso si existe una cese de recaidas tanto de manera

clinica como radiologica. (Galetta & Bhattacharyya, 2019)

De acuerdo a Yong la destruccion del SNC implica la participacion de mecanismos
inmunitarios, encontrandose dentro de las lesiones de la EM la presencia de linfocitos B,
T, macréfagos y microglia activada, sumada a la elevacion de citoguinas inflamatorias en
el suero, LCR y cerebro de los individuos con EM, provocando lesiones en los elementos

neuronales como se describe en la figura 9. (Yong, 2004)

Activacion de las células TH1 auto reactivas en la periferia

|

Migracién de las células TH1 dentro del SNC receptivo

|

Reactivacion de auto antigenos en el SNC
(Proteina de mielina)

|

Liberacion de citocinas inflamatorias y otros efectores en el SNC
(Oxido nitrico, glutamato)

|

Pérdida axonal y de oligodendrocitos + desmielinizacion

Figura 9. Inmunopatogénesis de la EM
Fuente: Yong V. (2004)
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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El ingreso de las células T al SNC inicia con el flujo de estas por la sangre para luego
adherirse al revestimiento del endotelio mediante moléculas de adhesidn que se expresan
tanto en las células T como en las células endoteliales. Una vez el leucocito se ha adherido
y ha atravesado el endotelio, expresa proteasas para degradar la membrana basal de los
vasos sanguineos y permitir el paso de los leucocitos al SNC. Por dltimo los leucocitos
expresan quimioquinas para aumentar la avidez de estos por las células endoteliales,

favoreciendo la direccionalidad de las células al SNC. (Yong, 2004) (Figura 10)

Barrera hematoencefdlica )
Parenquima SNC
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IIl. Produccion de proteasas E
i
1
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Produccion de las MMP por las

células T para degradar los
- - — -5 componentes de la membrana
! " basal

SNC: Sistema Nervioso Central, ICAM-1; Molécula de adhesion intercelular 1. LFA-1; Antigeno de funcion
leucocitaria 1. VCAM-1: Molécula de adhesion celular vascular 1. VLA4: Antigeno de activacion muy tardio 4.
MMP: metaloproteasas de la matriz.

Figura 10. Migracion de las células T al SNC
Fuente: Yong, V. (2004)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

Es por esto que de acuerdo a Yong, en la EM existe una pérdida de tolerancia a diferentes
niveles, tanto a nivel celular, a nivel de la barrera hematoencefalica como en el mismo
parénquima cerebral, lo que provoca una activacion de las células T inactivas
autoreactivas, permitiendo un flujo importante de leucocitos al SNC y facilitando la

inflamacion del mismo. (Yong, 2004)
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Se ha descrito en las lesiones de la EM la participacion tanto de las células T helper
(CD4+) como de las citotoxicas (CD8+). Las células T CD4+ se concentran de manera
peri vascular y en las meninges, mientras que las células T CD8+ se distribuyen por todo
el parénquima cerebral. (Lassmann, 2014) En los ultimos afios el papel de los linfocitos
B en la EM ha tenido un mayor reconocimiento, sin embargo el mecanismo exacto ain

es desconocido de acuerdo a lo reportado por Galetta. (Galetta & Bhattacharyya, 2019)

2.6.1 Neuropatologia

El dafio provocado a los tejidos por la EM es el resultado de una interaccion entre el
sistema inmunitario, la glia que involucra a los oligodendrocitos, microglia y astrocitos
mas las neuronas. (Reich, Lucchinetti, 2018) Se ha demostrado que en la EM hay una
desmielinizacion extensa por la pérdida de mielina rica en lipidos, otorgando a las areas
de desmielinizacion de la sustancia blanca una apariencia de placas grises. La presencia
de lesiones determinadas por pérdida axonal sumada a la desmielinizacion e inflamacién

son consideradas en la actualidad como puntos cardinales de la EM. (Yong, 2004)

En la EM se pierde un 30% del volumen cerebral total, con una merma equivalente en el
nimero de neuronas demostrada por histopatologia, mientras que por RMN se ha
demostrado un desgaste de volumen a nivel de los nucleos caudados, disminucién de la
corteza cerebral, con un quebranto del metabolismo axonal y neuronal a nivel del locus
ceruleus. Esto conlleva a una pérdida axonal con progresion de la discapacidad y por ende
a la conversion de una EMRR a una enfermedad progresiva, determinando la evolucién

natural de la enfermedad como se observa en la figura 11. (Yong, 2004)

Segun Lucchinetti en la EM participan varios mecanismos estructurales e inmunolégicos
en el proceso de la desmielinizacion, como la participacion de macréfagos activados,
citoquinas citotoxicas, oxigeno reactivo o especies de nitrégeno, asi también como
anticuerpos desmielinizantes especificos y componente del complemento activados, pero
estos mecanismos de desmielinizacién son diferentes entre cada fenotipo de la

enfermedad y a su vez en sus distintas etapas. (Lucchinetti et al., 2000)

Si bien es cierto que las lesiones de la EM se encuentran predominantemente en la

sustancia blanca, Calabrese et al., publicaron en su estudio la existencia de placas en la
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sustancia gris, las cuales podrian estar implicadas en la gravedad de la enfermedad.
(Calabrese, Favaretto, Martini, & Gallo, 2013) Sin embargo la microglia en la sustancia
gris puede limitar el dafio cortando las sinapsis disfuncionales que se encargan de expresar
proteinas como C1q y C3 pertenecientes a la cascada del complemento. (Reich et al.,
2018)

Figura 11. Topografia de las lesiones en EM.
Fuente: Reich D, et al. (2018)

Las lesiones focales de desmielinizacidn, inflamacién y reaccion glial pueden aparecer
en cualquier sitio del SNC. (Figura 12) (Reich et al., 2018) Asimismo se reporta que a
mas de las lesiones periventriculares puede afectarse el cerebro medio y los pedinculos
cerebelosos, claro estd estos Ultimos con menor frecuencia que las periventriculares.
(Calabrese et al., 2013) A menudo se ha asumido que el dafio neuronal y axonal contintia en
ausencia de inflamacién franca o desmielinizacion, pero Sellebjerg en el 2017, demostr6 que
la desmielinizacion puede continuar en ausencia de la inflamacion. (Sellebjerg et al.,
2017)

La desmielinizacién temprana de la sustancia blanca comprende 3 categorias

determinadas por patrones tipo I, I1 y I1l. El patrén tipo | posee fagocitos mononucleares
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con infiltracion peri vascular y parenquimatosa de celulas T. El patron tipo Il se
caracteriza por la presencia de inmunoglobulinas y por depdsito del complemento y por
ultimo en el patron tipo 111 se aprecia apoptosis de los oligodendrocitos que inicia en la

porcion mas cercana del axon. (Reich et al., 2018)

Una vez que se ha superado la fase aguda, una serie de factores que todavia no son bien
conocidos en su totalidad, determinan que los axones supervivientes tomen una de las
siguientes 3 vias: 1. Remielinizacion con una vaina delgada de mielina. 2. Continuar con
una inactivacion cronica resolviendo la inflamacion sin remielinizacion, o 3. Permanecer
en estado de latencia cuando la inflamacion y la degeneracion de la mielina persisten.
Siendo esta Ultima via la mé&s comun en los cuadros progresivos. (Figura 14) (Reich el al.,
2018)

Lesiones agudas de la sustanciablanca Lesiones cronicas de la sustancia blanda
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Figura 12. Lesiones en la sustancia blanca.
Fuente: Reich, 2018

2.7 Genética

Estudios realizados en pacientes con EM han identificado mas de 200 variedades

genéticas que incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad, entre ellos se incluye
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el haplotipo HLA DRB1 * 1501 con un Odds Ratio (OR) aproximado de 3. Los alelos
genéticos de riesgo estan asociados a la via inmune, de manera que se ha determinado
que todos los mecanismos autoinmunes son fundamentales para el desarrollo de la
patologia. (Reich et al., 2018)

Estudios realizados en Europa, demuestran que en familias con varios casos dentro de las
mismas, existe una asociacion con el haplotipo HLA clase Il DR2 (HLA-DRBL1 * 1501-
DQAL * 0102-DQB1 * 0602), y los mecanismos por los cuales el gen DRB1 y los
diferentes polimorfismos genéticos influyen en la susceptibilidad de desarrollar EM aun
no se encuentran bien esclarecidos hasta el momento. Hasta un 20% de pacientes en estos
estudios poseian un familiar también afecto de EM, con un riesgo de desarrollar la
enfermedad de 20 a 40 veces mas en hermanos de personas con EM, que en la poblacién
general. Figura 13. (Green & Waubant, 2007; Reich, Lucchinetti, 2018)

En la revision de Green, se describe como son pocos los genes investigados que han sido
identificados como modificadores de la enfermedad, en cuando se relaciona a severidad
de la discapacidad, pronostico o actividad de la misma. (Tabla 5) También se han logrado
identificar genes que no son HLA como los IL-1R, TNF, TGFB, APOE, CTLA4 y CCR5,
y que se han visto durante el curso de la enfermedad, pero que todavia se encuentran en
proceso de estudio. (Green & Waubant, 2007)

Tabla 5. Genes y asociacion con EM

Gen Cromosoma Fenotipo

GSTM1 1p13.3 Discapacidad leve

IL-1ra/IL-15 2ql4.2 Pronostico favorable

CCR5 3p21-24 Menor recurrencia de actividad, menos frecuencia de EMPP.
OPN 4g21-q25 m?g/fr;;:je:g%gi :;e:zgormauon a formas secundarias, inicia la
IL-4 5g31.1 Inicio de enfermedad mas tardio

HLA 6p21.3 Varia con el fenotipo, desde caracteristicas leves a severas
CD24 6021 Retrasa la enfermedad

ESR1 Progresion mas alta de discapacidad

Fuente: Green, et al. (2007)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

En series de gemelos idénticos se ha visto un riesgo del 20 al 30% aproximadamente de

desarrollar esclerosis multiple, mientras que en gemelos fraternos sean del mismo sexo o
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no, el riesgo disminuye notablemente entre el 2 al 5%. El grado de riesgo familiar puede
estimarse mediante la relacion entre la prevalencia de hermanos y la prevalencia en la
enfermedad en la poblacion de acuerdo a lo reportado por Green. (Green & Waubant,
2007)

Estimacion de tasas de recurrencia para EM

Identidad .,
genética: Relacion:

100%{ Gemelos monocigGticos

Hermano, con dos padres afectados
Hermano, con un padre afectado -

50% Gemelo dicigdtico

Hermano

Padre
Nifio/a

Medio hermano
25% Tio 0 Tia

Sobrino-sobrina

12_5%{ Primo

Adoptado
%

Poblacion general

15 20 25 3

Riesgo de por vida ajustado a la edad

Figura 13. Tasa de recurrencia para EM
Fuente: Green A, et al. (2007)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.8 Factores de riesgo

La EM posee factores de riesgo que involucra tanto a elementos ambientales, patdgenos,
toxicos y genéticos, sin embargo estos ultimos atn no han sido validados. Dentro de los
factores ambientales esta la ubicacion geogréafica, en relacidn sobre todo con la exposicion

a la luz solar y por ende con los valores de vitamina D; En cuanto a los patogenos el mas
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importante es el virus del Epstein Barr pero existen otros que aun no han sido probados
de manera definitiva; Los toxicos relacionados con la enfermedad son el tabaco, el
alcohol, etc.(Reich et al., 2018)

La EM es una enfermedad de climas templados, asi las personas que viven en regiones
con una latitud superior a 40 grados tiene mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, sin
embargo en Ultimos estudios se ha visto que la latitud ha ido desapareciendo,
incrementando la incidencia en paises surefios; con cifras semejantes a los paises del
norte, mientras que los paises alrededor de la linea ecuatorial suelen ser de bajo riesgo
como lo observado en nuestro pais. (Correa et al., 2016; Zuvich, McCauley, Pericak-
Vance, & Haines, 2009)

La dieta rica en vitamina D o en carne blanca como el pescado, aparentemente reduce el
riesgo de desarrollar EM, sin embargo la evidencia no es concluyente sobre este acépite.
(Zuvich et al., 2009) La bibliografia reflexiona que la luz del sol puede ser protectora en
esta patologia debido a la funcién inmunorreguladora de la 1,25-dihidroxivitamina D3,
que es el metabolito activo de la vitamina segun lo reportado por Casetta. (Casetta &
Granieri, 2000)

En el estudio de Fitzgerald, se habla como los niveles altos de vitamina D reducen el
namero de lesiones activas en RMN, sin embargo, esto no se correlaciona con el
desarrollo de atrofia cerebral o con la presentacion de las manifestaciones clinicas. Es
por ello que en el mismo articulo se describe que no existe una evidencia convincente de
que el administrar suplementos de vitamina D sea beneficioso para los pacientes con EM,
sino mas bien puede ser perjudicial por sobredosis de esta vitamina. (Fitzgeradl et al.,
2015).

2.9 Factores pronosticos

Al igual que existen factores de riesgo, existen factores prondsticos de la enfermedad, que
determinan un mejor o peor curso evolutivo en cada paciente. Algunos de los factores de
riesgo se sobreponen a los pronosticos, y de estos Gltimos dependera el tipo de tratamiento

ainiciarse. Los factores prondsticos abarcan tanto a factores demograficos como el género
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y la edad, clinicos, moleculares, y de imagen. Tabla 6.(Correa et al., 2018) En esta tesis

se tomara énfasis a los factores clinicos y demograficos.

2.9.1 Factores demogréaficos

2.9.1.1 Género

Se ha documentado que la EM afecta méas frecuentemente al sexo femenino que al
masculino, con una relacion Mujer/Hombre de 2:1, lo que ha sido establecido desde la
década de los 80 y 90. (Sadovnick, 2009) En tanto que Crabtree o Langer, reportan en sus
revisiones la existencia de una relacion Mujer/Hombre, de 3.2:1. (Crabtree-Hartman,
2010; Langer Gould et al., 2006) Existe la idea de que las mujeres tienen un prondstico
mas favorable que los hombres, y por lo tanto la progresion de la enfermedad y la
discapacidad es mas rapida en el sexo masculino que el femenino. (Crabtree-Hartman,
2010; Sadovnick, 2009)

2.9.1.2 Edad

De acuerdo a lo investigado por Sadovnick la edad maxima promedio de inicio de la
enfermedad en las mujeres es de 24 afios, mientras que en los varones es de
25.(Sadovnick, 2009) Se han demostrado en varios estudios que el debutar con la
enfermedad a edades méas avanzadas determina un peor curso de la enfermedad, y por lo
tanto un mal pronostico, como fue demostrado en el estudio de Abbasi. Cierny et al., en
su estudio demuestran que el presentar la enfermedad a edades mas tardias se relaciona
con una progresion mas rapida de la discapacidad. (Cierny et al., 2017; Langer-Gould et
al., 2006)

2.9.2 Factores clinicos

Existen varios factores clinicos que pueden determinar una mayor actividad de la
enfermedad, y por lo tanto también condicionar a una mayor discapacidad, sobre todo
durante el primer afio de la enfermedad, entre estos tenemos a la topografia neurolégica
afectada, el tipo de sintomas al inicio de la enfermedad, recuperacion de cada ataque,
numero de recaidas en los 2 primeros afios, tiempo entre el primer y segundo ataque,

tiempo en alcanzar la discapacidad, tiempo de evolucion de la enfermedad y sobretodo el
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inicio de terapia modificadora (TME) desde el inicio de la sintomatologia. (Confavreux
et al., 2003)

Cuando los pacientes con EM poseen 4 0 mas de estos factores, empeoran clinicamente
mas que aquellos que tienen menos de este numero, llegando a alcanzar mas discapacidad,
con un EDSS superior a 4, pero una vez que se alcanza un EDSS de 4, el curso se torna
independiente de estos factores prondsticos, de manera que de acuerdo al curso que tome
la enfermedad en los 5 primeros afios, esta predecira el futuro de la discapacidad de cada
paciente. (Kantarci & Weinshenker, 2005)

2.9.2.1 Topografia neuroldgica afectada

Tintoré en su estudio del 2010, refiere que la presencia de al menos 2 lesiones
infratentoriales se relaciona con la generacion de discapacidad a largo plazo, y el poseer
una lesion a este nivel aumenta el riesgo de discapacidad al doble. (Tintore et al., 2010)
Los pacientes que inician con una neuritis optica tienen un bajo riesgo de alcanzar un
EDSS de 3 alos 5 0 15 afios de acuerdo a Minneboo, en tanto que el tener lesiones a nivel
del corddn espinal se relaciona con un riesgo de desarrollar un EDSS de 3 en menor
tiempo, hasta 3,5 afios. (Minneboo et al., 2004)

La combinacién de lesiones ubicadas a nivel infratentorial, en cuerpo calloso y
periventriculares, representan un mayor riesgo para alcanzar una discapacidad con un
EDSS de 3, como es lo concluido por Minneboo en su estudio, considerandose como
predictores de discapacidad a largo plazo. Asi también la presencia de lesiones a nivel
infratentorial puede estar relacionada con la presencia de lesiones a nivel medular.
(Minneboo et al., 2004)

La presencia de lesiones medulares en pacientes con sindrome clinicamente aislado tienen
un riesgo de 14.4 veces de convertirse en esclerosis multiple definida (EMCD) que en
aquellos que no tienen este tipo de lesiones, e incluso en aquellos con EMCD la presencia
de lesiones a nivel medular mostraran una segunda recaida en un periodo de tiempo mas
corto, de aproximadamente 2 afios 0 menos, que aquellos que no las tienen, con un Hazar
Ratio (HR) de 51.38. (Sombekke et al., 2013)
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La presencia de lesiones en el tronco cerebral, tienen un peor prondstico en comparacion
con las lesiones localizadas a nivel del cerebelo, segun lo reportado por Tintoré. Asi como
también las lesiones localizadas sea en el tronco cerebral 0 médula espinal evidenciadas
al inicio de la enfermedad se asociaron con mayor frecuencia de recaidas en estas mismas
areas (HR: 3). (Tintore et al., 2010)

2.9.2.2 Tipo de sintomas al inicio de la enfermedad

Los sintomas con los que debute el paciente al inicio, determinaran un mejor o peor
pronostico, de acuerdo a lo encontrado por Kantarci. Es asi que el debutar con una neuritis
Optica o con sintomas sensoriales puros representa un mejor pronostico, en comparacion
con aquellos pacientes gque inicien con sintomas motores, cerebelosos, alteracion de
esfinteres, o poli sintomaticos por afectacion multifocal, que alcanzardn en un menor
tiempo mayor discapacidad y con un peor prondéstico. (Kantarci & Weinshenker, 2005;
Swanton et al., 2014)

Los pacientes que debutan con neuritis Optica tienen un menor riesgo de alcanzar un
EDSS de 3.0 segun el estudio realizado en Espafa por el grupo de Tintoré. (Tintoré M,
Rovira A, Otero R, 2015) En tanto que los pacientes con Sindrome clinicamente aislado
que debutan con sintomas motores, tienen un riesgo de progresion secundaria de 2 veces
mas que aquellos que presentan Unicamente sintomas sensitivos, y por ende tienen un
mayor riesgo de confinarse a una silla de ruedas después de 25 afios de inicio de la
enfermedad. (Langer-Gould, Popat, Huang, Cobb, Fontoura, Gould, 2006; Swanton et al.,
2014)

2.9.2.3 Recuperacion de los ataques

Eriksson concluye que las recaidas que remiten por completo tienen un mejor pronostico
que aquellos pacientes que no presentan recuperacion total de los mismos, asi como
también la progresion de la enfermedad era menor en los pacientes que presentaban una
remision completa de los sintomas, en comparacion de los que no. (Eriksson et al., 2003)
La recuperacion incompleta de los sintomas en el primer ataque es un predictor muy
fuerte de mal pronéstico como ha demostrado Langer o Bergamaschi en sus estudios.

(Bergamaschi, Berzuini, Romani, & Cosi, 2001; Langer-Gould et al., 2006)

30



2.9.2.4 Namero de recaidas o ataques.

La alta frecuencia de ataques en los primeros afios de la enfermedad es un factor de mal
prondstico de acuerdo a lo observado por Kantarci, lo que determina que alcancen scores
de EDSS de 4 o més. (Kantarci et al., 1998) Spelman indica que varios estudios han
demostrado que los pacientes que presentan su primer sintoma clinico a una edad mas
joven tienen un mayor riesgo de presentar méas recaidas durante el curso de su
enfermedad, de manera que pueden alcanzar una discapacidad a una edad mas temprana.
(Spelman et al., 2017)

También se habla de que el nimero de lesiones cerebrales se asocia con el nimero de
recaidas, asi la presencia de al menos 1 lesion cerebral se asocié con 1.24 veces mas
riesgo de recaidas, mientras que 3 0 mas lesiones se asociaron con 1.68 veces mas de
riesgo, en comparacion con la ausencia de lesiones. La presencia de lesiones a nivel
infratentorial o yuxtacortical se asocié también con 1,21 veces méas de riesgo de tener

nuevos eventos desmielinizantes. (Spelman et al., 2017)

La presencia de BOC en LCR se considera como un factor predictivo autébnomo de un
menor tiempo entre las recaidas en la enfermedad, mientras que el inicio de las terapias
modificadoras de la enfermedad se consideran por si solas como un factor protector, es
decir mientras méas temprano se inicie el tratamiento se evitaran las recaidas y por ende

se reduce el riesgo del desarrollo de discapacidad. (Spelman et al., 2017)

En el estudio de Eriksson, los pacientes que presentaron 5 o mas ataques en los primeros
5 afios de la enfermedad, tuvieron un riesgo 2.2 veces mayor de presentar progresion a
los 25 afios de la enfermedad, en comparacion con aquellos que tuvieron menos de 5
ataques. De igual manera se demostrd que la alta frecuencia de recaidas tiene un riesgo

de 2.8 veces mas de llegar a silla de ruedas en el lapso de 25 afios. (Eriksson et al., 2003)

Ebers afirma en su estudio, que el presentar un solo ataque durante los 2 primeros afios
de enfermedad se asocio con alcanzar un EDSS de 3 a los 13 afios y de un EDSS de 6 a
los 20 afios, mientras que el presentar 5 0 mas ataques en este mismo periodo se relaciona
con un tiempo mas corto para alcanzar un EDSS de 3y 6 (2.9 y 7 afios respectivamente).
(Ebers, 2005)
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Lublin et al., en su revision del 2003, basandose en el estudio publicado por Weinshenker
en 1989, describe como las exacerbaciones que presente el paciente durante su primer
afio de enfermedad posterior al diagnostico, tienen un valor predictivo muy importante y
poderoso en relacion a la discapacidad futura que pueda tener el individuo, tomando en
consideracién los niveles mas bajos de discapacidad iniciales medidas por el EDSS.
(Lublin, Baier, & Cutter, 2003; Weinshenker et al., 1989)

2.9.2.5 Tiempo entre el primer y segundo ataque

La edad mas temprana al inicio del Sindrome clinicamente aislado en conjunto con
puntuaciones iniciales de EDSS altas o superiores a 4, fueron predictores clinicos de
menor tiempo entre el primer y el segundo ataque, determinando un peor pronostico. Otro
factor predictor importante de menor tiempo entre el primero y segundo ataque es la
presencia de una lesion cerebral captante de contraste de acuerdo a Spelman. (Spelman et
al., 2017) El tiempo mas prolongado entre el primer y segundo ataque reduce el riesgo de

desarrollar discapacidad a largo plazo, de acuerdo a Langer. (Langer-Gould et al., 2006)

2.9.2.6 Tiempo en alcanzar la discapacidad

El tiempo en alcanzar la discapacidad entre los pacientes varia de unos a otros. Segun los
reportes de Eriksson, los pacientes que consiguen una escala de EDSS de 3 luego de un
intervalo de tiempo mas corto desde que empez6 la enfermedad hasta que alcanzan este
valor, presentan un intervalo de tiempo también corto en alcanzar una discapacidad con
un EDSS de 6. (Eriksson et al., 2003)

2.9.2.7 Tiempo de evolucion de la enfermedad

Kantarci, et al. demuestran como el curso de la enfermedad determina un mejor o peor
pronostico, sumado a otros factores. En la EM “benigna” demostré que el permanecer
funcional en todos los sistemas neuroldgicos luego de 15 afios de iniciada la enfermedad,
se relaciona con una enfermedad estatica, no progresiva y sin acumulacion de
discapacidad, lo que es contrario cuando se presentan alteraciones neuroldgicas y a menor
tiempo. En este estudio turco que durd 15 afios, se reportd que uno de cada 3 individuos

que iniciaron con un EDSS de 3, lo mantuvo durante 10 afios. (Kantarci et al., 1998)
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2.9.2.8 Terapia modificadora de la enfermedad

El inicio de las terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EM reduce la
frecuencia de los ataques asi como la severidad de los mismos. (Kantarci et al., 1998) De
acuerdo a Spelman, el inicio de las TME mejoran un 42% el tiempo entre el primer y
segundo ataque, es decir el intervalo de tiempo es mayor entre uno y otro ataque, en
comparacion con pacientes que no reciben tratamiento. (Spelman et al., 2017) De igual
manera de acuerdo a Tintore, el tratar a los pacientes antes de que se presente un segundo
ataque, se asocia con un menor riesgo de desarrollar en un futuro una discapacidad
moderada. (Tintoré et al., 2015)

Tabla 6. Factores prondésticos de la EM

Factor
Edad
Sexo
Etnia
Inicio
Sintoma

Recuperacion
Recaidas

Discapacidad
RMN

Ubicacion de las
lesiones

Atrofia cerebral
BOC

Vitamina D
Neurofilamentos
(NFL)

Tabaquismo

Buen prondstico
< 40 afos
Femenino
Caucasica

Unifocal
Sensorial aislado (Neuritis 6ptica)

Completa del ataque
Intervalo largo entre recaidas

Sin discapacidad después de 5 afios
RMN normal/carga lesional baja

Sin lesiones en fosa posterior y médula
espinal

No

Negativas

Niveles normales

Niveles normales

No

Mal prondstico
> 40 afios
Masculino
Afroamericana

Multifocal
Afectacion del sistema eferente (Motor,
cerebelar)

Parcial o nula del ataque

Alta tasa de recaida en los dos primeros
afos

Discapacidad después de 5 afios

RMN anormal con gran carga lesional
Con lesiones en fosa posterior y médula
espinal

Si

Positivas

Niveles bajos

Niveles altos

Si

Fuente: Correa, et al. (2018); (Correale, et al (2014)

Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.10 Medicién de la Discapacidad

La inhabilidad de los pacientes portadores de EM se mide con la Escala del estado de
discapacidad expandida de Kurtzke (EDSS) (Anexo 1), con el fin de evaluar la
discapacidad acumulada en el tiempo. (Swanton et al., 2014) Esta escala fue introducida
en 1955 por Kurtzke y luego modificada y publicada en 1983 (D’Souza et al., 2017,
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Kurtzke, 2015) y estd compuesta por valores que van desde el cero hasta el diez, y con
intervalos de separacion entre ellos de 0.5, siendo el cero como normal y el 10 muerte.
(Vidal-jordana & Montalban, 2017; Zurawski et al., 2019)

La escala del EDSS es considerada el Gold estandar para medir la discapacidad y
progresion de la enfermedad, posee tres rangos divididos de acuerdo a la severidad de la
enfermedad, el intermedio si el EDSS est4 entre 1 a 3, moderado si estd entre 3a 5, y
severo si el EDSS supera al 6, y a su vez este se divide si necesita asistencia para caminar
conun EDSS entre 6 a 8.5 y si se encuentra en estado de cama con un EDSS > 8.5.(Polman

& Rudick, 2010) (Figura 14)

Ambulacion

10.0=Muerte

0.0-9.5=Dependencia completa

]_ Confinado a silla
J de ruedas o cama

8.0-8.5=Cama-silla. Aseo con avuda

7.0-7.5=Confinado a silla de ruedas Ei;mn:; a con ayuda

Camina con ayuda

6.0-6.5=Necesita ayuda para caminar (50m o mas)

Camina sin avuda

5.0-5.5=Limitacion para la deambulacién u otros (100 m o mis)
- . Camina sin ayuda
4.0-4.5=Incapacidad moderada (300-500 m o mas
3.0-3.5=Incapacidad leve/moderada Y

2.0-2.5=Incapacidad minima

> Totalmente
ambulatorio

1.0-1.5=Sin discapacidad

(=Exploraciin normal J

Figura 14. Escala Expandida del estado de discapacidad
Fuente: Dominguez, R. (2012)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

Basada en la escala original, en 1990 se desarrollo el sistema Neurostatus, con reglas de
calificacion especificas para mejorar la sensibilidad y confiabilidad del examen

neuroldgico, y que de igual manera mide los 8 sistemas funcionales de manera individual,
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los cuales abarcan: el sistema piramidal, cerebeloso, del tronco encefalico, sensorial,
vejiga/ intestino, mental, funcién visual y marcha. (Zurawski et al., 2019) (Figura 15)
En la revision de Cohen, et al, las puntuaciones de la escala EDSS de 4 a 7.5, se basan
basicamente en la distancia que el paciente puede desenvolverse s6lo o con ayuda de
dispositivos de asistencia, sin embargo esta escala no evalta de una manera completa al
paciente ya que no toma en cuenta el deterioro cognitivo que pueden presentar los
pacientes con esclerosis maltiple. (Cohen, Reingold, Polman, & Wolinsky, 2012)

Lublin en el 2003, refiere que todos los pacientes con EM deben realizarse una evaluacion
con este score cada 3 a 6 meses ya que en este tiempo se puede medir de manera mas
objetiva los efectos de las exacerbaciones y la acumulacion de la discapacidad provocada,
asi como también sugiere la realizacion de este score en el momento de la exacerbacion
aguda.(Lublin et al., 2003) Sin embargo Cohen confirma que la evaluacion a los 6 meses

es mas confiable que a los 3, pero que este tiempo puede ser variable de acuerdo a la

actividad de la enfermedad en cada paciente. (Cohen et al., 2012)

Criterios de EDSS

1. Funcicn piramidal

0= Normal

1= Signos anormales, sin discapacidad

21=Discapacidad minima

3=Paraparesia leve o moderada, hemiparesia o monoparesia graves
4= Paraparesia o hemiparesia moderadas, cuadriparesia moderada o
monoplejia.

5= Paraplejia, hemiplejia o cuadriplejia marcada

6= Cuadriplejia

2. Funcion cerehelosa

(= Normal

1= Signos anormales, sin discapacidad

2= Ataxia leve

3= Ataxia moderada de tromco o miembros

4= Ataxia grave en todos los miembros

5=Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.

3, Funcidn tronco cerebral

0=Normal

1= 5dlo signos

2=Nistagmo moderado u otra discapacidad leve

3=Nistagmo grave, debilidad extraveular marcada o discapacidad
moderada de otros pares craneales

4=Disartria marcada

5= Incapacidad para deglutir o hablar

4. Funcion sensitiva

0=Normal

1=Disminucion de La sensibilidad vibratoria en 1 o 2 miembros

2=Dismimucicn leve de sensihilidad tactil/ dolorosa o posicional y/o disminucidn
moderada de | sensibilidad vibratoria en 1 o 2 miembros o disminucién de la
sensihilidad vibratoria (o grafiestesia) aisladas en 3 o 4 miembros,

3=Disminucion moderada de sensibilidad tictil/ dolorosa o posicional /o disminucidn
moderada de la sensibilidad vibratoria en 1 o 2 miembros o disminucion en 3 0 4 miembros
o disminucion leve de la sensibilidad tietil o dolorosa y/o disminucion moderada de todas
las sensihilidades en 3 0 4 miembros.

4= Disminucién marcada de sensihilidad tictil/ dolorosa o posicional aislada o combinada
en 102 miembros o disminucion moderada de la sensibilidad tictil o dolorosa, y/o
disminucion grave de la sensibilidad propioceptica en 1 o mis de 2 miembros,

5=Pérdida de sensibilidad en 1 0 2 miembros o disminucion moderada de la sensibilidad
tactil o dolorosa /o pérdida de la sensihilidad propioceptira en la mayor parte del cuerpo
por debajo de Ia eabeza,
6=Escencialmente pérdida de la

ihilidad por debajo de la cabeza

5. Funcion Intestino/Vejiga

0= Normal

1=Leve alteraciones urinarias o retencion de heces

2=Retencion urinaria moderada/urgencia/ retencion de heces u orina / incontinencia
urinaria

3=Incontinencia urinaria frecuente

4=Necesidad de sondaje vesical constante

5=Pérdida de Ia funcién vesical

6= Pérdida d ela funciin vesical o intestinal

6. Funcisn visual

0=Normal

1=Escotoma con agudeza visual 20/30

1= Agudeza visual 20/30 y 20/30

3=Tscotoma grande. Agudeza visual entre 20/60 v 20/90

4= Agudeza visual 20/100 y 20/200

5= Agudeza corregids menos de 20/200

6=Grado 5, agudeza visual maxima del mejor ojo 20/60 0 menos

7. Estado mental

0= Normal

1= Alteraciin del estado de dnimo.

2= Deterioro mental leve

3= Deterioro mental moderado

4= Deterioro mental marcado

&= Demencia o sindrome cerebral ¢ 'ronico

Figura 15. Escala expandida de discapacidad (EDSS)

Fuente: Carretero, J. (2001)
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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2.11 Diagnoéstico de la EM

El diagnostico de la EM se basa en la combinacién tanto de criterios clinicos,
imagenoldgicos y de laboratorio, conocidos en conjunto como los Criterios de McDonald,
los cuales han ido evolucionando desde el 2001, con varias revisiones hasta los
actualizados en el 2017, (Thompson et al., 2018) (Tabla 7) ya que anteriormente se
aplicaban unicamente los criterios clinicos y de LCR segun lo propuesto por Poser antes
del advenimiento de la resonancia magnética (RMN), publicados en 1983. (Milo &
Miller, 2014) (Tabla 8)

Tabla 7. Criterios de McDonal 2017.

Numero de lesiones con Datos adicionales necesarios para el
evidencia clinica objetiva diagnéstico de EM
> 2 ataques clinicos >2 Ninguno

1 ( Evidencia historica clara de
un anterior ataque, que involucra
una lesién en una ubicacion
> 2 ataques clinicos anatémica distinta) Ninguno
Diseminacién en espacio demostrada
por un ataque clinico adicional,
implicando un diferente sitio del SNC
> 2 ataques clinicos 1 0 por RMN

Difusion en el tiempo demostrada por
un ataque clinico adicional o por
RMN, o demostracion de BOC
1 ataque clinico >2 especificas en LCR
Difusion en el espacio demostrada por
un ataque clinico adicional,
implicando un sitio diferente del SNC
0 por RMN. Y diseminacidn en el
tiempo demostrada por un ataque
clinico adicional o por RMN o
demostracion de BOC especificas en
1 ataque clinico 1 LCR.

Fuente: Thompson, et al. (2018)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

Tabla 8. Criterios de Poser

Lesiones Lesiones
Ataques clinicas paraclinicas BOC o Elevacion I1gG

EM clinicamente
definida

y 1
EM definida por
soporte de laboratorio 2 1 0 1

+
y 1
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EM probable

clinicamente 2 1
y 1
Probable EM
soportada por
laboratorio 2 +

Fuente: Milo, et al. (2014)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.11.1 Manifestaciones clinicas

La EM tiene una serie de manifestaciones clinicas que varian acorde al area anatdmica
afectada, estas difieren si la afectacion es a nivel del nervio optico, tronco encefalico,
hemisferios cerebrales, cerebelo o cordén medular, incluso puede presentar otro tipo de
manifestaciones clinicas inclusive neuro-psiquiatricas con alteracion cognitiva,
depresion, fatiga, etc. (Vidal-jordana & Montalban, 2017) (Tabla 9)

Tabla 9. Manifestaciones clinicas de la EM

Nervio optico Dolor ocular unilateral
Pérdida de la vision unilateral

Corddn espinal Hemiparesia/Monoparesia/Paraparesia
Hipoestesia/Disestesias/Parestesias
Disfuncion de esfinteres: Urinario o fecal

Tronco encefalico Diplopia
Disfagia
Paralisis facial

Cerebelo Vértigo
Ataxia
Dismetria
Temblor postural

Hemisferio cerebrales Hemiparesia Facio braquio crural
Hemihipoestesia Facio braquio crural

Otras manifestaciones Sintomas paroxisticos: Lhermitte
Espasmos dolorosos
Espasticidad
Dolor neuropatico (Neuralgia del trigémino)
Fatiga
Deterioro cognitivo
Depresion
Crisis convulsivas
Disfuncion sexual
Anorgasmia

Fuente: Vidal A. (2017)
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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2.11.2 Laboratorio complementario

Al cuadro clinico sospechoso de EM se pueden afiadir otros estudios complemetarios para
incrementar la probabilidad de diagndstico, o para definir el riesgo de desarrollar una EM
definida, sobre todo si no cumple o hay duda de los criterios de McDonal del 2017. Dentro
de estos biomarcadores se encuentran la utilizacion de las BOC, quimoquinas,

Neurofilamentos, etc. (Teunissen, Malekzadeh, Leurs, Bridel, & Killestein, 2015)

Estos biomarcadores se pueden realizar tanto en sangre como en LCR y pueden ayudar al
diagndstico temprano e incluso predecir la conversién de un Sindrome clinicamente
aislado a una EM definida, pero también pueden auxiliar en el diagnostico diferencial con
otras patologias inflamatorias del SNC. Se conoce también que por lo pronto no existen
marcadores que permitan diferenciar los distintos subtipos de la EM, asi como tampoco
su estadificacion. (Stangel et al., 2013; Teunissen et al., 2015)

2.10.2.1 Anélisis recomendados de rutina en LCR

El analisis del LCR tiene como objetivo confirmar el diagnéstico de la EM, y al mismo
tiempo realizar el diagnostico diferencial con otras patologias que pueden afectar al SNC.
Para esto, Stangel recomienda en su revision el estudio de varios pardmetros dentro del
LCR, considerados como rutinarios e importantes en el estudio de esta patologia. (Tabla
10) (Stangel et al., 2013)

Tabla 10. Estudios rutinarios de LCR

Contaje leucocitario: Maximo 2 horas posterior a la Puncion lumbar (PI)
Citologia de LCR (Tincién Giemsa)

Albumina en LCR (Relacion sérica por nefelometria)

Niveles de 1gG, IgA e IgM medidos por nefelometria

Bandas oligoclonales IgG en LCR y suero (Paralelas)

Anticuerpos para Sarampion, Varicela zoster y Rubéola

Fuente: Stangel M. (2013)
Elaborado por: Jacome E. (2019

2.11.2.2 Marcadores de inmunidad humoral: Bandas oligoclonales (BOC)

Las bandas oligoclonales son marcadores bioldgicos tipo IgG - IgM especificas del LCR,

y son consideradas como marcadores diagnosticos de inflamacidn con una sensibilidad
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entre el 88 y 94% y una especificidad del 61% para EM. (Teunissen et al., 2015) Se
considera que el aumento en la sintesis de IgG en el LCR en relacion a la sérica es tipico
de laEM. (Stangel etal., 2013)

En pacientes con Sindrome clinicamente aislado, la presencia de BOC - IgG indica un
mayor riesgo de desarrollar una EM clinicamente definida, independientemente de otros
factores de riesgo que el individuo presente. (Arrambide et al., 2018) La presencia de
estas no es obligatoria para diagnosticar EM de acuerdo con los criterios de McDonald
2017, sin embargo su presencia se evalla como parte del diagnostico. Las bandas tipo
IgM son consideradas como marcadores prondsticos y de conversion de un Sindrome
clinicamente aislado a una EM clinicamente definida (EMCD), aunque no se ha

establecido hasta el momento su valor sobre las 1gG. (Teunissen et al., 2015)

De acuerdo a la revision de Stangel, los pacientes que tienen BOC negativas tienen mejor
pronostico a largo plazo, asi como también poseen una menor progresion de la
enfermedad en comparacion con aquellos individuos con bandas positivas, teniendo estos
ultimos una evolucion desfavorable e incluso con un curso agresivo. (Arrambide et al.,
2018; Stangel et al., 2013)

En cuanto al riesgo de desarrollar una EM a partir de un Sindrome clinicamente aislado,
la presencia de BOC en pacientes con este Sindrome demuestra un riesgo de hasta 2 veces
mas de desarrollar la enfermedad en comparacion con aquellos que no poseen bandas. En
tanto que la asociacion de BOC y RMN anormal incrementa el riesgo a 20 veces mas de

tener EM que en pacientes con resultados negativos. (Arrambide et al., 2018)

2.11.2.3 1gG dirigida contra virus neurotropicos

La presencia de Anticuerpos para Sarampién, Varicela Zoster o Rubéola (MRZ) en el
LCR en pacientes que debuten con una neuritis éptica (N.O) o con un Sindrome
clinicamente aislado, son predictores de conversién a una EMCD, encontrandose hasta el
70 a 90% de los pacientes con EM definida, teniendo mayor especificidad que las mismas
BOC. Se ha reportado su presencia incluso en ausencia de BOC en LCR. (Stangel et al.,
2013)
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Teunissen, et al, en su revision indica que en pacientes con Sindrome clinicamente
aislado, la asociacion del estudio de los MRZ mas la presencia de 2 0 més lesiones en
RMN, tienen mayor riesgo de conversion a una EM clinicamente definida, por lo que
estos marcadores también podrian tener una connotacion prondstica, sin embargo su

estudio es técnicamente dificil. (Teunissen et al., 2015)

2.11.2.4 Quimiocina 13 (CXCL13)

La Quimiocina 13, es un atrayente de células B, que se expresa en lesiones agudas,
altamente desmielinizantes en la EM, mas no en lesiones cronicas o inactivas. Este
marcador tiene un contra y es que tiene baja especificidad para el diagnostico, ya que se
ha visto reportado en otros procesos inflamatorios del SNC incluyendo infecciones, sin
embargo se ha evidenciado en estudios a partir del 2010, que la presencia de estas en
pacientes con Sindrome clinicamente aislado se considera como un biomarcador

prondstico de conversion a una EM definida. (Teunissen et al., 2015)

2.11.2.5 Neurofilamentos (NF)

Los Neurofilamentos forman parte del citoesqueleto axonal, pueden ser estudiados tanto
en sangre como en LCR, y la presencia de los mismos indican dafio del axén. Se han
evidenciado en pacientes con Sindrome clinicamente aislado que han convertido a
EMCD, sobretodo en el fenotipo de EMPP, por lo que son considerados mas como

marcadores de prondstico de conversion que de diagndstico. (Teunissen et al., 2015)

2.11.3 Estudios de imagen

El estudio de imagen utilizado para el diagnéstico de la EM, es laRMN, y de igual manera
posee ciertos criterios imagenoldgicos para el diagndstico de esta patologia, estos son los
Ilamados criterios de MAGNIMS propuestos en el 2016 por un grupo de expertos
originarios de varios paises, entre ellos de Estados unidos de América, Italia, Espafia,
Londres, etc. (Carretero Ares et al., 2001; Filippi et al., 2016)

La RMN se incluyé para el diagndéstico de la EM en el 2001 y para ser considerada como
diagndstica debe cumplir los requisitos de diseminacion en espacio (DEE) (Tabla 11) y

tiempo (DET) (Tabla 12) con lesiones tipicas de la sustancia blanca, (morfologia,
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distribucion, evolucion) permitiendo un diagndstico mas temprano y preciso. Las
secuencias utilizadas para este fin son las T1, T2, T2 flair y contrastada. (Filippi et al.,
2016)

Las lesiones generalmente son ovoideas, de un tamafio mayor a 0.5 centimetros, con una
orientacion perpendicular al eje largo de los ventriculos, llamadas a estas lesiones tipicas
como dedos de Dawson, en honor al histopatélogo James W. Dawson, quien las describi6
en 1916. La presencia de lesiones a nivel subcortical indica afectacion de las fibras U,
hallazgos que en conjunto incrementan la especificidad diagndstica de EM. (Bermel &
Fox, 2010) (Figuras 16 y 17)

Tabla 11. Criterios de diseminacion en Espacio

Al menos una lesion en T2, en 2 de las 4 localizaciones caracteristicas
de la EM:
Yuxtacortical
Periventricular (1 a 3 lesiones para ser consideradas de
diagndstico)
Infratentorial
Médula espinal

Afectacion del nervio 6ptico

Fuente: Filippi M. (2016)
Elaborado por: Jacome E. (2019

Tabla 12. Criterios de diseminacion en Tiempo
1) Al menos una lesion nueva en T2 o captante de
gadolinio en RMN de seguimiento.
2) Presencia simultanea de lesiones asintomaticas
captantes de gadolinio que mejoran y no aumentan.
Lesiones en T1 que no mejoran (Agujeros Negros)

Fuente: Filippi M. (2016)
Elaborado por: Jacome E. (2019

En aquellos pacientes que son portadores de un Sindrome clinicamente aislado, hay que
aclarar que de acuerdo a los nuevos criterios de MAGNIMS, las lesiones evidenciadas en
RMN que concuerden con un déficit clinico agudo no forman parte de los criterios de
DEE y DET, por ende no pueden ser contabilizadas para la demostracion de la
diseminacion. Mientras que las lesiones asintométicas que realzan al contraste con
gadolinio y que no mejoran en el tiempo si son consideradas como criterio para DET.
(Filippi et al., 2016)
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Figura 16. Lesiones caracteristicas de EM.
A.T2. B. Post. GAD (+). C. T1 GAD (-).
Fuente: Bermel, R. (2010)

O]
\ N

Figura 17. Tipo de lesiones de EM post GAD.
A. Sélida. B. Anillo Abierto. C. Anillo cerrado.
Fuente: Bermel, R. (2010)

En tanto que en aquellos pacientes que ya tienen un EMRR, tanto las lesiones sintomaticas
como asintomaticas sean cerebrales o medulares, si son consideradas como demostrativas
para determinar la existencia de diseminacion en tiempo y espacio de acuerdo al nuevo
consenso del MAGNIMS 2016. La presencia de una lesién a nivel medular en pacientes
sintomaticos es casi confirmatoria de una EM, tomando en cuenta que el 40% de las

lesiones se encuentran en la region dorso lumbar. (Filippi et al., 2016)

En RMN se habla de lesiones desmielinizantes asintomaticas, consideradas como
hallazgos incidentales, estas se conocen como sindrome radioldgico aislado (RIS). Este
tipo de lesiones aisladas, asintomaticas no se consideran EM, segun lo acordado por el
consenso. Las 2/3 de los pacientes con RIS presentan nuevas lesiones en RMN de manera
asintomatica, mientras que el 1/3 restante desarrollard sintomas en el lapso de 5 afios.
(Filippi et al., 2016) Okuda, describe en el 2009 los criterios para identificar a un RIS en
RMN. (Okuda et al., 2009) (Tabla 13)
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Tabla 13. Criterios diagndsticos propuestos para RIS

A) Anomalias de la sustancia blanca del SNC que cumplan los
siguientes criterios:

1. Focos ovoides, circunscritos, homogéneos, con o sin afectacion
del cuerpo calloso.

2. Hiperintensidades en T2 > 3mm, que cumplan criterios de
Barkof para DEE.

3. Anomalias de la sustancia blanca, no compatibles con patrén
vascular

B) No relatos historicos de sintomas clinicos remitentes
compatibles con disfuncion neuroldgica

C) Anomalias de la RMN no relacionadas con areas de
funcionamiento social, ocupacional o general.

D) Las anomalias de la RMN no son secundarias a efectos de
sustancias o condicion médica.

E) Exclusidon de lesiones por leucoaraiosis o patologia extensa de
la sustancia blanca que carece afectacion del cuerpo calloso.

F) Las anomalias en RMN no se explican por otras enfermedades.

Fuente: Okuda D. (2009)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.12 Diagnéstico diferencial de la EM

Existen patologias que pueden confundirse con la EM, de manera que a la EM se la
considera como un diagnéstico de exclusién una vez se haya descartado otro tipo de
enfermedades del SNC como procesos inflamatorios, vasculitis, enfermedades de
deposito, metabdlicas, etc. como se demuestra en las tablas 14 y 15. (Dominguez et al.,
2012; Vidal-jordana & Montalban, 2017)

Tabla 14. Diagnésticos diferenciales de la EM
Patologias inflamatorias del SNC
Encefalomielitis diseminada aguda (EMDA)
Neuromilitis 6ptica o enfermedad de Devic (NMO)
Mielitis transversa
Sindrome de Susac

Vasculitis primaria del SNC
Sindrome antifosfolipidico
Patologias inflamatorias sistémicas con compromiso del SNC

Vasculitis de pequefio y mediano vaso
Sarcoidosis

Enfermedad de Behcet

Sindrome de Sjogren

43



Lupus eritematoso sistémico (LES)
Patologias no inflamatorias del SNC

Patologia cerebral vascular (Isquemia, CADASIL, neoplasias; linfoma
del SNC)

Patologia medular (Espondilosis, Siringomielia, malformacién
vascular)

Enfermedades metabolicas (Leucodistrofias, deficits de vitaminas y
metales: Cobre, Zinc)

Enfermedades infecciosas (HIV, HTVL-1, Sifilis; Lyme)

Sindromes genéticos (Neuropatia de Leber, leucodistrodias, etc)

Fuente: Vidal A. (2017), Dominguez R. (2012)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

Tabla 15. Diagnostico diferencial de la EM

EM NMO EMDA LES Vasculitis
Clinica  N.O tipica N.O. atipica  Encefalopatia Artralgias, Fiebre,
Cerebelo Mielitis aguda rapida mialgias, rash pérdida
Cordén y progresiva. cutaneo, de
medular Ataxia, adenopatias.  peso, Queratitis,
Tronco hemiparesia, Ulceras bucales
encefalico N.O. Crisis
Afectacion de convulsivas.
esfinteres
BOC +0- - - - +
LCR <5 células Pleocitosis  Normal <5 células Leve
Neutrdfilos, pleocitosis,
eosinofilos. virus
Virus negativos
negativos
RMN Lesiones Lesiones Lesionesde  Lesiones Edema de la
periventricula N.O. la misma longitudinales pared
res, yuxtacor- Médula edad. extensas, infartos  vascular, con
ticales, infra-  espinal (>de Mdliples corticales, realce de la
tentorialesy 3 hiperintensi subcortical. misma.
medulares segmentos), dades,
(<de 2 area bilaterales,
segmentos) postrema. asimétricas.
Tronco
encefalico y
diencéfalo.
Otros Anticuerpos ANA, Anti DNA PCR, VES,
anti Aq A4 +) ANCAcyp
(+) +.

Fuente: Stangel M. 2013, Lugmani R. 2014, Rivas F. 2016, Filippi. 2016, Correa. 2018, Pohl.
2016, Mekinian, 2016)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2.13 Terapia modificadora de la enfermedad (TME)

Las terapias modificadoras de la EM (TME) llegaron a estar disponibles a nivel mundial
a partir de los afios 90, con las primeras moléculas llamadas interferones, desde entonces

las opciones terapéuticas se han ampliado rapida y notablemente, sobretodo en la Gltima
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década. (Correale et al., 2014) Al momento se cuentan con 11 clases de terapias, (Figura
18 y 19) cuyo objetivo es lograr la no evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA),

es decir sin recaidas, sin progresion de la enfermedad y sin actividad en RMN.

(Giovannoni, 2018)

Farmaco

Via de frecuencia

Interferédn beta 1 A

Interferon beta 1 B
Peginterferon beta 1 A
Acetato de glatiramer

Teriflunamida
Dimetil fumarato
Fingolimod
Matalizumab
Alentuzumab
Ocrelizumab
Cladribine

Subcutdaneo 3 veces por semana
Intramuscular 1 vez por semana
Subcutaneo dia por medio
Subcutaneo cada 2 semanas
Subcutaneo 1 vez por semana
Subcutaneo 3 veces por semana
Oraluna vez al dia

Oral dos veces por dia

Oraluna vez pordia

Endovenoso una vez por mes
Endovenoso dos ciclos separados por un afio
Endovenoso cada 6 meses

Oral dos ciclos separados por un afo

Figura 18. Terapias modificadoras de la enfermedad.
Fuente: Barboza A. (2018)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

2018
2017

2016

2014
Cladribine
2013 / k- Ocrelizumab
— X Daclizumab
2011 y Dimetilfumarato
Interferon
Teriflunamida pegilado
Alemtuzuma b
Fingolimod

2006
2000
Natalizumab

1998 P Mitoxantrone

1993- o Acetato de glatiramer
= &

b Interferén beta
lay1b

Figura 19. TME utilizadas en la actualidad.
Fuente: Soelberg Sorensen P. (2017)
Elaborado por: Jacome E. (2019)

Las TME maés efectivas pueden llegar a suprimir la enfermedad, reducir los sintomas,
demorar la presentacion de estos, e incluso pueden retrasar la progresion secundaria de la
enfermedad, sin embargo como todo medicamento, poseen efectos adversos, secuelas

graves o incluso mortales. Estas terapias de acuerdo al lugar que se las utilice se conocen
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como terapias de primera y segunda linea, como se las conoce en Europa, lo cual difiere

en los Estados Unidos, donde no se usa esta terminologia. (Soelberg Sorensen, 2016)

De manera habitual los tratamientos se inician con una terapia plataforma o de primera
linea, sin embargo si la enfermedad es activa se puede escalonar a terapias de segunda
linea, que son mas efectivas pero menos seguras que las anteriormente citadas, por lo que
la seleccion del tratamiento para cada paciente es un verdadero desafio para el neurdlogo.
(Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.1 Terapias inyectables

Desde la aparicién de los interferones por el afio 94, se han desarrollado varias moléculas
inyectables, sean para aplicacion subcutanea, intramuscular o endovenosa, siendo estos
ultimos los méas novedosos. Ademas estas terapias varian de acuerdo al mecanismo de
accion, aspectos farmacocinéticos, eficacia y seguridad. Todas estas caracteristicas

permiten al médico escoger el mejor esquema para cada paciente. (Barboza, 2018)

2.13.1.1 Interfer6n Beta

Es una citoquina natural que se une a un receptor de las células T. Existen dos
formulaciones disefiadas genéticamente, el IFN-B 1a y el IFN-B 1b, que difieren en la
composicion de aminoacidos y glicosilacion, pero que poseen el mismo efecto y
reacciones adversas. Suelen administrarse via intramuscular o subcutanea. Son
considerados seguros y terapias de primera linea para EMRR y Sindrome clinicamente

aislado. Reduce la presencia de recaidas en un 30%. (Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.1.2 Acetato de Glatiramer

Es un compuesto de 4 aminoacidos, que induce la proliferacion de las células Th2, las
que se activan e ingresan al SNC para ejercer un efecto anti inflamatorio. Es considerada
terapia de primera linea para EMRR vy Sindrome clinicamente aislado. Es de
administracion subcutanea, con pocos efectos adversos. Reduce las recaidas al igual que

los interferones en un 30%. (Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.1.3 Natalizumab
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Es un anticuerpo monoclonal contra la integrina a4 presente en los linfocitos, inhibiendo
la migracion de los linfocitos hacia el SNC y bloqueando su adherencia a la barrera
hematoencefélica. Es el primer anticuerpo aprobado para la EMRR. Es de administracion
endovenosa, muy eficaz y seguro. Reduce las recaidas en un 68%. Como efecto adverso
provoca linfocitosis, hiper transaminasemia y la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) causada por el virus John Cunningham (JCV) con frecuencia rara. (Correale et al.,
2014; Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.1.4 Alentuzumab

Es un anticuerpo monoclonal, de tipo humanizado, actua contra el CD52 provocando la
deplecion total de linfocitos y monocitos. Las células B depletadas se empiezan a
recuperar a partir de los 7 meses, los linfocitos T CD8+ se recuperan a los 20 meses y los
TCD4+ a los 35 meses. De administracion endovenosa por 5 dias consecutivos con un
refuerzo a los 12 meses por 3 dias seguidos. Reservado para pacientes con fracaso
terapéutico para otras TME. Reduce la tasa anual de recaidas en un 69%, reduce la
acumulacion de discapacidad en un 72%. El principal efecto adverso es el incremento de

infecciones. (Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.1.5 Ocrelizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante, que actla contra los linfocitos
CD20. Produce citotoxicidad de las células B, mecanismo por el cual aun no queda claro.
Su via de administracion es endovenosa. Reduce el nimero de lesiones captantes de
contraste en un 89%. Los efectos adversos informados son las infecciones respiratorias.
(Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.2 Terapias orales

Las terapias orales debutaron en el 2011 con la creacion de fingolimod, a partir de
entonces se ha creado varias moléculas mas para el tratamiento de la EM. Estas terapias
comprenden tanto tratamientos de primera como de segunda linea. Siendo la
Teriflunamida o el Dimetil fumarato las de primera linea y Fingolimod de segunda de

acuerdo a las denominacién norteamericana. (Soelberg Sorensen, 2016)
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2.13.2.1 Fingolimod

Es un analogo de la esfingosina-1-fosfato (S1P), por lo que antagoniza a los receptores
S1P; una vez se administra el fingolimod este se une al receptor y lo degrada, provocando
que los linfocitos que se encuentra dentro del tejido linfoideo queden atrapados en este y
no salgan a la sangre periférica. Esta diminucion de celulas T y B reduce la respuesta
inflamatoria del SNC. Es el primer farmaco aprobado para la EMRR, y es considerado
como de segunda linea. Reduce las recaidas entre un 48 y 55%. (Correale et al., 2014;

Soelberg Sorensen, 2016)

Como efectos adversos tiene principalmente a alteraciones cardiacas como bradicardias
o0 bloqueos auriculo-ventriculares, lesiones maculares, pulmonares y hepaticas, ademas
de incrementar el porcentaje de infecciones por la linfopenia causada, y en una proporcion
muy baja provoca LMP, sin embargo es un medicamento bien tolerado y seguro.
(Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.2.2 Teriflunamida

Es un metabolito activo de la leflunamida, usada para la artritis reumatoidea (AR). Inhibe
a la dihidro-orotato deshidrogenasa, inhibiendo asi la proliferacion de células By T
autorreactivas, ademas posee propiedades inmunomoduladoras reduciendo la produccién
de interleucina 2. Indicada en el tratamiento de la EMRR y Sindrome clinicamente
aislado. Reduce las recaidas en un 32 a 36% de acuerdo a la dosis utilizada. Es bien
tolerado, y sus efectos son leves y autolimitados e incluyen sintomas gastrointestinales,
erupciones cutaneas, elevacion de transaminasas. (Soelberg Sorensen, 2016)

2.13.2.3 Dimetil fumarato

Es otra de las terapias orales, considerada como de primera linea, se encarga de reducir
la produccion y liberacién de moléculas inflamatorias, ademas de favorecer la expresién
de factores antioxidantes, que se consideran que protegen al SNC de los radicales libres.
Reduce las recaidas en un 50%, asi como la progresion de la discapacidad en un 38%.
Mejora las lesiones captantes de contraste en un 80 a 90%. Es bien tolerado. Puede causar

linfopenia, LMP en pocos casos, sintomas gastrointestinales. (Soelberg Sorensen, 2016)
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2.13.2.4 Cladribine

Es un analogo de nucledsido de purina sintético, actla tanto en la periferia como en el
SNC depletando a los linfocitos TCD4+, TCD8+ y las células B CD19+. El trifosfato de
cladribina, que es su metabolito activo se acumula en el interior de la célula, provocando
una alteracion en el metabolismo de la misma, dafiando su ADN con la consiguiente
apoptosis de la célula. Indicado en EMRR. Se administra via oral por 8 dias seguidos y
luego con refuerzos cada 48 semanas. El efecto adverso mas frecuente es la infeccion por

herpes zoster. (Giovannoni, 2017)

2.13.2.5 Siponimod

Es un modulador de la esfingosina-1-fosfato, que posee propiedades neuroprotectoras y
efectos inmunomoduladores semejantes al fingolimod. Secuestra a los linfocitos T y B
dentro de los ganglios linfaticos. Tiene menos efectos adversos, los mas frecuentes son
cefalea, faringitis e infecciones del tracto urinario. Aprobado para formas secundarias,
sobretodo la EMSP. Reduce la progresion de la discapacidad en aproximadamente dos
afios. Recién aprobado en el 2019. (Gajofatto, 2017)

2.13.3 Vitamina D

La vitamina D es una hormona no esteroide no sintetizada del colesterol, interviene en la
neurotransmision, plasticidad cerebral y es un neuroprotector cerebral. Existen varios
estudios como los reportados por Koc¢ovska, en el que se afirma que la vitamina D posee
un efecto protector, asi las concentraciones séricas altas de vitamina D determina un

menor riesgo de desarrollar EM. (Kocovska et al., 2017)

Mientras que el tener niveles bajos de dicha vitamina, podria ser un factor prondstico en
la conversion de un Sindrome clinicamente aislado a una EM clinicamente definida.
(Kocovska et al., 2017) De igual manera en la revision de Correale se manifiesta que el
encontrarse bajo una exposicion solar frecuente y duradera se relaciona con la baja

prevalencia de EM en paises latinoamericanos. (Correale et al., 2014)

Sin embargo en el estudio de Stein, del 2011, concluye que no existe ventaja en la

administracion de vitamina D a dosis altas en comparacion con dosis bajas en pacientes
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con EM, ya que no modifica la evolucion clinica ni radioldgica. (Stein et al., 2011)
Correale referente a lo indicado en su revision propone que si bien no existe evidencia de
que la vitamina D mejore los resultados clinicos, puede usarse de manera complementaria

y recomienda continuar con ensayos sobre el tema. (Correale et al., 2014)

2.13.4 Terapia de células hematopoyéticas

Esta terapia se ha propuesto en el caso de EM refractaria, erradicando las células
autoreactivas y reestableciendo la inmunidad del paciente. (Shirani, Okuda, & Stlve,
2016) Esta indicada en la EMRR, y produce remision sostenida de la misma a los 3 afios.
Sin embargo todavia se encuentra en fase de experimentacion, esperando aun definir qué
tan segura y eficaz es, comparandola con las otras terapias existentes al momento.
(Scolding, Pasquini, Reingold, & Cohen, 2017)
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CAPITULO I11

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.2 Problema de investigacion

La esclerosis multiple es una enfermedad que tuvo su origen en Europa en la antigua
Escandinavia; su prevalencia en Europa es alta entre 50 a 200 casos por 100.000
habitantes mientras que en Ameérica latina es infrecuente con prevalencias que fluctdan

entre 1,5 a 38 casos por 100.000 habitantes de acuerdo a la region. (Correa et al., 2016)

América latina es una region con una amplia diversidad tanto climatica como étnica. No
se han encontrado casos de esclerosis multiple en poblaciones indigenas, por este motivo,
Correa et al, consideran que al tener en Latinoamérica un mestizaje la prevalencia de la
enfermedad junto con el comportamiento clinico y de progresion es diferente en nuestra

poblacion en relacion a lo descrito en poblaciones europeas. (Correa et al., 2016)

Los estudios sobre los factores que predicen tanto la exacerbacion como la severidad de
la esclerosis Mdltiple son limitados a nivel mundial de acuerdo a las investigaciones
realizadas por Abbasi en el 2016. (Abbasi et al., 2016) Este tipo de estudios en América
latina y sobretodo en nuestro pais no se ha realizado, es por ello que es importante la

elaboracion de los mismos para conocer la realidad en nuestra poblacion.

3.3 Pregunta de Investigacion:

¢Cuales son los factores demogréaficos y clinicos predictores de discapacidad fisica en
pacientes con sindrome clinico aislado y esclerosis multiple que acudieron al servicio de
Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo comprendido entre el afio
2005 hasta agosto 2018?

3.4 Objetivos del Proyecto
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3.4.1 Objetivo General

Determinar los factores demograficos y clinicos predictores de discapacidad fisica en
pacientes con sindrome clinicamente aislado y esclerosis mdltiple que acudieron al
servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo comprendido

entre el afio 2005 hasta agosto 2018.

3.4.2 Objetivos especificos

1.- Describir si el género, edad y sintomas iniciales presentados en pacientes con sindrome
clinicamente aislado y esclerosis multiple inciden en un mayor riesgo de desarrollar
discapacidad fisica igual o mayor a 4 de acuerdo a la Escala Expandida del Estado de

Discapacidad.

2.- Establecer el tiempo que lleva en alcanzar una discapacidad fisica igual o mayor a 4
de acuerdo a la Escala Expandida del Estado de Discapacidad en aquellos pacientes con
sindrome clinicamente aislado y esclerosis multiple que acudieron al servicio de

Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin desde el 2005 hasta agosto del 2018.

3.- Identificar si el retraso en el tratamiento de los pacientes con sindrome clinicamente
aislado y esclerosis multiple que acuden al servicio de Neurologia del Hospital Carlos
Andrade Marin desde el 2005 hasta agosto del 2018 es un predictor de desarrollo de
discapacidad fisica igual o mayor a 4 de acuerdo a la Escala Expandida del Estado de
Discapacidad

3.5 Metodologia

3.5.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 16. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NATURALEZA TIPO DE ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL ' DE LA  VARIABLE DE
VARIABLE MEDIDA
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DISCAPACIDAD
INICIAL Y
FINAL

SEXO

EDAD DE INICIO
DE LA
ENFERMEDAD

EDAD ACTUAL

NEURITIS
OPTICA COMO
PRIMER
SINTOMA DE LA
ENFERMEDAD
TOPOGRAFIA
DE TRONCO
CEREBRAL
COMO PRIMER
SINTOMA DE LA
ENFERMEDAD
TOPOGRAFIA
SUBCORTICAL

Condicio6n bajo la
cual ciertas
personas
presentan alguna
deficiencia fisica,
mental,
intelectual o
sensorial que a
largo plazo
afectan la forma
de interactuar y
participar
plenamente en la
sociedad
Condicion
organica que
distingue a los
machos de las
hembras

Edad de
presentacion del
primer  sintoma

de la enfermedad

Tiempo que ha
vivido una
persona contando
desde su
nacimiento.

Lesion del nervio

oOptico aislada

Sintomas en
relacion a
afectacion en
tronco encefélico

de manera aislada

Sintomas en
relacion a
afectacion

Grado de

discapacidad.

Fenotipo

Afos

ARos

Neuritis Optica

Tronco cerebral

Lesidn subcortical
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Escala de
discapacidad

extendida de
Kurtzke (EDSS)

mayor a 4

EDSS menor a 4

Femenino

Masculino

0 a 19 afios
20 a 29 afios
30 a 39 afios
40 a 49 afos
>50 afios

0 a 19 afios
20 a 29 afos
30 a 39 afios
40 a 49 afios
>50 afios

SI

NO

Sl

NO

NO

Cualitativa
nominal

Dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Categdrica

Categorica

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas vy
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas 'y
absolutas,

porcentajes.



COMO PRIMER
SINTOMA DE LA
ENFERMEDAD
TOPOGRAFIA
MEDULAR
COMO PRIMER
SINTOMA DE LA
ENFERMEDAD
TOPOGRAFIA
CEREBELOSA
COMO PRIMER
SINTOMA DE LA
ENFERMEDAD
TOPOGRAFIA
POLIREGIONAL
COMO PRIMER
SINTOMA DE LA
ENFERMEDAD
SINTOMAS
SENSORIALES
PUROS

SINTOMAS
MOTORES
PUROS

RECUPERACION
COMPLETA DE
LOS SINTOMAS

NUMERO DE
RECAIDAS

DURANTE LOS
DOS PRIMEROS
ANOS DE LA
ENFERMEDAD

INTERVALO DE
TIEMPO ENTRE
EL PRIMER

subcortical de

manera aislada

Sintomas en
relacion a lesion
medular de

manera aislada

Sintomas en
relacién a lesion
cerebelosa de

manera aislada

Sintomas en
diversas areas

neuroanatémicas

Manifestaciones
sensitivas  puras
como sintomas
de inicio
Manifestaciones
motoras  puras
como  sintomas
de inicio
Volver a un
estado de
normalidad total,
posterior a la
manifestacion de
los sintomas
NUmero de
apariciones,
recurrencias o
empeoramientos
de los sintomas
neuroldgicos que
duren mas de 24
horas.

Tiempo
transcurrido

desde el primer

Lesion medular

Lesion cerebelosa

Poli regional

Sensoriales

Motores

Completa

Numero de
eventos al afio

durante dos afos

Afos
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Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

1.1
2:2
>3:3

< 2 afios

2 ab afios

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa
nominal

dicotémica
Cualitativa
nominal

dicotdmica
Cualitativa

nominal

dicotdmica

Categdrica

Categorica

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas 'y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas y
absolutas,
porcentajes.
Frecuencias
relativas y
absolutas,
porcentajes.
Frecuencias
relativas y
absolutas,

porcentajes.

Frecuencias
relativas vy
absolutas,

porcentajes

Frecuencias
relativas 'y
absolutas,

porcentajes



ATAQUE Y EL
SEGUNDO

TIEMPO DE
ALCANCE DE LA
DISCAPACIDAD

TIEMPO DE
EVOLUCION DE
LA
ENFERMEDAD

INICIO DE
TRATAMIENTO
MODIFICADOR
DE LA
ENFERMEDAD
EN EL PRIMER
ATAQUE

ataque 'y el

segundo

Tiempo de
evolucion hasta
alcanzar una

puntuacion igual

0 mayor a 4
Afos de
evolucién de la
enfermedad
desde su
diagnostico
Inicio de

terapéutica
posterior al
primer  evento

desmielinizante

Elaborado por: Jacome, E. (2019)

3.5.2 Poblacion y muestra

3.5.2.1 Poblacion

Afos

Afos

Tratamiento

> 5 afios

< 2 afios

2 ab afios

> 5 afios

Afios de
padecimiento de
la enfermedad

Sl

NO

Categorica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Frecuencias
relativas 'y
absolutas,

porcentajes

Media,
mediana,
moda,
desviacion
estandar
Frecuencias
relativas 'y
absolutas,

porcentajes.

La poblacion de pacientes estudiada correspondieron a todos los varones y mujeres con

edades comprendidas entre los 13 y 72 afios de edad que cumplieron los criterios de

McDonald 2010 de esclerosis multiple, que debutaron con sindrome clinico aislado y que

acudieron al servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin de la Ciudad de

Quito, en el periodo comprendido entre el afio 2005 hasta agosto 2018, los mismos que

segun el registro de estadistica del servicio fueron en una totalidad de 132 pacientes.

3.5.2.2 Muestra

La muestra estuvo constituida por 117 pacientes, por lo que el criterio para la seleccion

de la muestra fue no probabilistico de tipo consecutivo en el que se escogieron aquellos

individuos que cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio.
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3.5.3 Criterios de inclusion

— Pacientes hombres y mujeres con sindrome clinicamente aislado, esclerosis
maltiple remitente recurrente y esclerosis maltiple secundaria progresiva que
cumplieron los criterios de McDonald 2010 y que debutaron como un sindrome
clinico aislado sin importar rango de edad.

— Pacientes que cursaron al menos un afio de evolucion de la enfermedad

— Pacientes con o sin tratamiento inicial modificador de la enfermedad

— Pacientes de nacionalidad Ecuatoriana

3.5.4 Criterios de exclusion

— Pacientes que carecieron de informacion completa.

— Pacientes con esclerosis multiple primaria progresiva

— Pacientes que cursaron con un periodo de tiempo de evolucion de la
enfermedad menor a un afio

— Pacientes de nacionalidad extranjera

3.5.5 Tipo de estudio

El disefio de estudio que se aplico fue de tipo descriptivo, retrospectivo.

3.5.6 Procedimiento de recoleccién de Informacién

Una vez obtenidos los respectivos permisos tanto del Hospital como de la Universidad,
se acudié al servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin, en donde a
través del sistema AS-400, se recolectd los datos demogréaficos y clinicos de los
pacientes en un namero promedio de 10 historias clinicas por dia, los mismos que se
anotaron en la matriz de datos en formato Excel. (Anexos 2, 3, 4, 5) Dicha recoleccion

se realizo de lunes a viernes de 15h00pm a 20h00pm.

3.5.7 Aspectos bioéticos
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Esta investigacion no involucra ningldn tipo de intervencion experimental con los
pacientes del estudio, de manera que no implica ningin riesgo para estos o la
investigadora.

3.5.7.1 Propdsito

Se busca determinar cuales son los factores de mal prondstico asociados a discapacidad
fisica en pacientes con esclerosis multiple, en el servicio de Neurologia del Hospital
Carlos Andrade Marin durante los meses de Enero y Febrero del 2019, con fines

Unicamente investigativos.

3.5.7.2 Confidencialidad de la informacion

Con el fin de proteger la confidencialidad de los pacientes, los nombres seran codificados,
y se garantizara el resguardo de la informacion para evitar la violabilidad de los derechos

de cada paciente. Todos los datos seran manipulados Unicamente por la autora.

3.5.7.3 Consentimiento informado

No requiere

3.5.8 Plan de analisis de datos

Una vez recolectados los datos de los pacientes en una base en formato Excel, se procedid

a extrapolarlos en el sistema estadistico SPSS version 24.0

3.5.8.1 Anélisis Descriptivo

Para las variables cualitativas se describieron las frecuencias relativas y absolutas, asi
como también porcentajes, y se usaron como graficos al diagrama de barras o diagramas

de sectores.

Para las variables cuantitativas se describio la media, mediana y moda. Para las variables
discretas se us6 como graficos al diagrama de barras y para las variables continuas se uso

los histogramas o poligonos de frecuencias.
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3.5.8.2 Andlisis Bivarial

Para el andlisis Bivarial se realizd el método de Kaplan Meier para estimar la

supervivencia de la cohorte de pacientes.

3.5.8.3 Andlisis Multivarial

Para el andlisis Multivarial se aplico el método de regresién de Cox para definir si se
produce o no un efecto y el tiempo en que se producira éste. La medida de asociacion

entre los factores de exposicion y el efecto se analiz6 con el Hazard Ratio (HR).
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CAPITULO IV

4.1 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En este capitulo se describe los resultados de la informacion recolectada de los pacientes
con Esclerosis multiple que acudieron al servicio de Neurologia del Hospital Carlos
Andrade Marin desde el 2005 hasta agosto del 2018.

4.1.1 Anélisis Descriptivo

Este acapite sera dividido en dos secciones, la primera seccidn en relacion a los resultados
globales obtenidos en esta cohorte y la segunda el analisis por separado de acuerdo a si

existié discapacidad con un EDSS > 4 o no.

4.1.1.1 Analisis global:

El sexo mayoritariamente afectado por la EM fue el femenino con el 73.5% (n:86/117).

Se evidencio6 una relacion mujer: hombre de 2.7:1 (Tabla 17)

La edad promedio para el inicio de la enfermedad fue de 31.9 afios; se ubicd
mayoritariamente en la categoria de 20 a 29 afios de edad con un 38% (n:44/117) del total.
(Gréfico 1)

La edad actual promedio de los pacientes con EM fue de 42.2 afios; se ubico en la
categoria de 40 a 49 afos de edad en el 32% (n:37/117) del total. (Grafico 2)

La discapacidad inicial promedio medida con el EDSS fue de 2.07 (DE +/- 0.89), mientras
que la actual fue de 2.9 (DE +/- 1.88). (Tabla 18) EIl nimero de pacientes que alcanzaron
un EDSS igual o mayor a 4 medido por el EDSS fue de 38, representando el 32.5%.
(Tabla 17)

En cuanto a las manifestaciones iniciales con las que debutaron los pacientes con EM, se

pudo evidenciar que la afectacion mas frecuente fue la lesion medular con el 41.9%
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(n:49/117), seguido por las lesiones subcorticales y neuritis Optica en el 18.8% (n:22/117)

cada una, la afectacion poli regional se presento en el 14.5% (n:17/117), mientras que las

alteraciones cerebelosas se desplegaron en el 4.3% (n:5/117), y Gnicamente en el 2.6%

(n:3/117) se evidencid lesiones a nivel del tronco encefalico. (Grafico 3)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

38%
27%

11%
>
0%
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Gréfico 1. Edad de inicio de la enfermedad en pacientes con EM
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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Gréfico 2. Edad actual en la cohorte de pacientes con EM
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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m Neuritis éptica = Tronco encefalico = Subcortical

Médula m Cerebelo m Poliregional

Gréfico 3. Manifestaciones clinicas en los pacientes con EM
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

El 40.2% (n:47/117) debuté con sintomas sensoriales puros, mientras que el 55.6%

(n:65/117) de los pacientes debut6 con manifestaciones motoras puras.

La recuperacion total de los sintomas iniciales se presento en el 43.6% (n:51/117), como

se puede observar en la Tabla 17.

Durante los 2 primeros afios de la enfermedad, el 51.3% (n:60/117) de los pacientes no
presentaron recaidas, mientras que del 48.7% restante (n:57/117), el 23.9% (n:28/57) tuvo
al menos un ataque. (Gréafico 4)

El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad en la cohorte de pacientes con EM,
fue de 10.28 afios. (DE +/- 7.24) (Tabla 18)
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PORCENTAJE DE RECAIDAS

Sin recaidas 1 2 >3

B Serie 1 51.30% 23.90% 12% 12.80%
NUMERO DE RECAIDAS

Grafico 4. Numero de recaidas en los 2 primeros afios de la EM
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

El 28.2% (n:33/117) de los pacientes con EM recibieron terapias modificadoras de la

enfermedad desde el inicio de la enfermedad. (Tabla 17)

Tabla 17. Resultados globales de Variables cualitativas

N=117 %
Sexo
Femenino 86 73.5
Masculino 31 26.5
Edad inicio
1 a 19 afios 13 11.1
20 a 29 afios 44 37.6
30 a 39 afios 32 27.4
40 a 49 afios 21 17.9
> 50 afios 7 6
Edad actual
1 a 19 afios 3 2.6
20 a 29 afios 15 12.8
30 a 39 afios 29 24.8
40 a 49 afios 37 31.6
> 50 afios 33 28.2
EDSS>4 38 325
EDSS<4 79 67.5
Manifestaciones clinicas
Neuritis 6ptica 22 18.8
Sintomas del tronco encefalico 3 2.6
Subcortical 22 18.8
Médula 49 419
Cerebelo 5 4.3
Poli regional 17 145
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Sintomas puros

Sensoriales 47 40.2
Motores 65 55.6
Recuperacion de los sintomas
Si 51 43.6
Numero de recaidas en los 2 primeros afios
Sin recaidas 60 51.3
1 recaida 28 23.9
2 recaidas 14 12
>3 recaidas 15 12.8
Tiempo entre el primer y segundo ataque (afios)
Sin recaidas 16 13.7
<2 57 48.7
2ab 18 15.4
>5 26 22.2
Tiempo en alcanzar un EDSS >4 (afios)
<? 17 14.5
2a5 9 7.7
>5 12 10.3
Terapia modificadora de la enfermedad
Si 33 28.2
No 84 71.8
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jdcome E. (2019)
Tabla 18. Resultados globales de variables cuantitativas
Variable Media DE +/- Mediana Moda Minimo  Maéaximo
Edad de inicio (afios) 31.9 10.94 30 27 10 60
Edad actual (afios) 42.2 11.61 43 30 13 72
EDSS inicial 2.07 0.89 2 2 1 5
EDSS actual 2.97 1.88 2.5 1 0 75
Tiempo de la enfermedad (afios)  10.28 7.24 8 6 1 40

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

4.1.1.2 Anadlisis de resultados en pacientes que alcanzaron un EDSS > 4.

De los 117 pacientes con EM 38 alcanzaron un EDSS > 4, y de estos la edad de inicio

promedio fue de 33.45 afios (DE +/- 10afios), mientras que la edad promedio actual es de
46.05 afios (DE +/- 9.49 afos). El 57.9% (n:22/38) de los pacientes fueron mujeres y la
relacion mujer/hombre fue de 1.37:1. EI EDSS inicial en este grupo de pacientes fue de
2.05 (DE +/- 0.84), mientras que el actual es de 5.1 (DE +/- 1.23). (Tabla 19 y 20)

En cuanto a las manifestaciones iniciales con las que debut6 este grupo de pacientes, se

pudo evidenciar que la afectacion medular fue del 44.7% (n:17/38), seguida por

la

neuritis optica en el 23.7% (n:9/38), luego por las lesiones poli regionales en el 13.2%

(n:5/38), las alteraciones cerebelosas estuvieron presentes en el 5.3% (n:2/38), y
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finalmente las lesiones a nivel del tronco encefalico y subcorticales se ubican en el Gltimo
puesto, cada una con el 2.6% (n:1/38). (Grafico 5)

De los 38 pacientes, el 36.8% (n:14/38) debutaron con sintomas sensoriales puros,
mientras que el 47.4% (n:18/38) presentd sintomas motores puros. La recuperacion
completa de los sintomas iniciales se dio en 15 de ellos (39.5%). El 23.7% (n:9/38) tuvo
al menos 1 recaida durante los 2 primeros afios de la enfermedad. El 47.4% (18/38)

tuvieron entre el primer y segundo ataque al menos 2 afios de diferencia. (Tabla 20)

2.60%

r

I 5.30%

2.60%

m Médula m Neuritis éptica = Poli regional

Cerebelo ® Tronco encefalico m Subcortical

Gréfico 5. Manifestaciones clinicas en pacientes con EM y EDSS >4,
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

El 10.5% (n:4/38) de los pacientes que alcanzaron un EDSS >4, recibid tratamiento

modificador de la enfermedad desde el inicio de la EM. (Tabla 20)

Tabla 19. Variables cuantitativas en pacientes con EM y EDSS >4

Variable Media DE+/- Mediana Moda Minimo Maéaximo
Edad de inicio (afios) 33.45 10 315 27 16 58
Edad actual (afios) 46.05 9.49 46 43 24 64
EDSS inicial 2.05 0.84 2 2 1 45
EDSS actual 5.1 1.23 4.5 4 4 75
Tiempo de la enfermedad (afios)  12.55 7.19 11.5 9 2 29

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)
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Tabla 20. Variables cualitativas en pacientes con EDSS > 4,

N=38 %
Edad de inicio
1 a 19 afios 2 5.3
20 a 29 afios 13 34.2
30 a 39 afios 14 36.8
40 a 49 afios 7 18.4
> 50 afios 2 5.3
Edad actual
20 a 29 afios 3 7.9
30 a 39 afios 5 13.2
40 a 49 afos 16 42.1
> 50 afios 14 36.8
Sexo
Mujer 22 57.9
Hombre 16 42.1

Manifestaciones clinicas iniciales

Sintomas de Neuritis éptica 9 23.7
Sintomas del Tronco encefalico 1 2.6
Sintomas subcorticales 1 2.6
17 44.7

Sintomas medulares

Sintomas cerebelosos 2 5.3
Sintomas poli regionales 5 13.2
Sintomas sensoriales puros 14 36.8
Sintomas motores puros 18 47.4
Recuperacion completa de los sintomas 15 39.5

NuUmero de recaidas en los 2 primeros afios de
la enfermedad

Sin recaidas 20 52.6
1 9 23.7
2 4 10.5
>3 5 13.2
Tiempo entre el primer y segundo ataque

(afios)

<2 18 47.4
2ab 8 21.1
>5 12 31.6
Tiempo en alcanzar EDSS > 4 (afios)

<2 17 44.7
2ab 9 23.7
>5 12 31.6
Inicio temprano de la terapia modificadora

Si 4 10.5
No 34 89.5

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

4.1.1.3 Anélisis de resultados en pacientes que alcanzaron un EDSS < 4:

De los 117 pacientes, 79 (67.5%) mantuvieron un EDSS < 4. La edad promedio de inicio
de la enfermedad en este grupo fue de 31.18 afios (DE +/- 11.35 afios), mientras que la
edad actual promedio es de 40.34 afios (DE +/- 12.1 afios). EI EDSS inicial en esta cohorte
de pacientes fue de 2.08 (DE +/- 0.92), mientras que el actual es de 1.88. (DE +/- 1.07)
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El 81% (n:64/79) de los pacientes de este grupo pertenecen al sexo femenino y la relacion
mujer/hombre es de 4.2:1. (Tabla 21 y 22)

En cuanto a las manifestaciones iniciales con las que debutaron este grupo de pacientes,
se pudo evidenciar que la afectacion medular fue del 40.5% (n:32/79), seguida por las
lesiones subcorticales con el 21.5% (n:17/79), luego la neuritis Optica con el 16.5%
(n:13/79), las lesiones poli regionales contindan con el 15.2% (n:12/79), los trastornos
cerebelosos se encuentra en el quinto lugar con el 3.8% (n:3/79) vy, finalmente la
afectacion del tronco encefalico se present6 en el 2.5% (n:2/79) de la totalidad de estos
pacientes. (Grafico 6)

3.80% 2.50%

m Médula m Subcortical m Neuritis dptica

Poliregionales  m Cerebelo ® Tronco encefalico

Gréfico 6. Manifestaciones iniciales en pacientes con EM y EDSS < 4
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

El 41.8% (n:33/79) debutaron con sintomas sensoriales puros y el 59.5% (n:47/79) con
sintomas motores. La recuperacién completa de los sintomas iniciales se presentd en el
45.6% (n:36/79) de los pacientes. (Tabla 22)

El 50.6% (n:40/79) de los pacientes de este grupo no presento recaidas en los 2 primeros
afios de la enfermedad, y del porcentaje restante el 24.1% (n:19/79) tuvo al menos 1
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recaida. El 49.5% (n:39/79) de los pacientes tuvo una diferencia de al menos 2 afios entre
el primer y segundo ataque. El 36.7% (n:29/79) de los pacientes que mantuvieron un
EDSS < 4, recibi6 tratamiento modificador de la enfermedad desde el inicio de la misma.
(Tabla 22)

Tabla 21. Variables cuantitativas en pacientes con EM y EDSS < 4

Variable Media DE +/- Mediana Moda Minimo  Maximo
Edad de inicio (afios) 31.18 11.35 29 28 10 60
Edad actual (afios) 40.34 12.13 40 30 13 72
EDSS inicial 2.08 0.92 2 2 1 5
EDSS actual 1.88 1.07 2 1 0 3.5
Tiempo de la enfermedad 9.19 7.05 7 6 1 40
(afos)

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jicome E. (2019)

Tabla 22. Variables cualitativas en pacientes con EDSS < 4.

Frecuencia Porcentaje
Edad de inicio N=79 %
1 a19 afios 11 13.9
20 a 29 afios 31 39.2
30 a 39 afios 18 22.8
40 a 49 afios 14 17.7
> 50 afios 5 6.3
Edad actual
1 a 19 afios 3 3.8
20 a 29 afios 12 15.2
30 a 39 afios 24 30.4
40 a 49 afios 21 26.6
> 50 afios 19 24.1
Sexo
Mujer 64 81
Hombre 15 19
Manifestaciones clinicas iniciales
Sintomas de Neuritis éptica 13 16.5
Sintomas del Tronco encefalico 2 2.5
Sintomas subcorticales 17 21.5
Sintomas medulares 32 40.5
Sintomas cerebelosos 3 3.8
Sintomas poli regionales 12 15.2
Sintomas sensoriales puros 33 41.8
Sintomas motores puros 47 59.5
Recuperacion completa de los sintomas 36 45.6
Numero de recaidas en los 2 primeros afios de
enfermedad
Sin recaidas 40 50.6
1 19 24.1
2 10 12.7
>3 10 12.7
Tiempo entre el primer y segundo ataque
(afos)
Sin recaidas 16 20.3
<2 39 49.5
2a5b 10 12.7
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>5

Terapia modificadora
Si

No

14

29
50

17.7

36.7
63.3

Fuente: Datos del estudio

Elaborado por: Jacome E. (2019)

4.1.2 Anédlisis Bivarial

Se puede observar que, en el caso del sexo, los hombres tomaron menor tiempo en

discapacitarse que las mujeres, con una diferencia estadisticamente significativa, (p=0.00)

como se evidencia en la Tabla 23, en donde cada columna representa la mediana de esa

poblacién, el intervalo de confianza y el p valor correspondiente a cada variable.

En la figura 20, se evidencia como el mayor tiempo de progresion de la enfermedad para

alcanzar un EDSS > 4 se dio en aquellos pacientes que debutaron con EM entre los 20 a

29 afos de edad, con una p = 0.92.

Funciones de supervivencia

0,677

0,44

Supervivencia acumulada

0,29

0,09

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

I
10

T
20

Figura 20. Relacion edad y discapacidad

Fuente: Datos del estudio

Elaborado por: Jacome E. (2019)
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De los sintomas de inicio, la manifestacion con mayor tiempo de progresion de la
enfermedad para alcanzar un EDSS > 4 fue la neuritis optica, con una p = 0.88. (Tabla
23)

Las lesiones al inicio de la enfermedad asociadas a un menor tiempo de progresion para
alcanzar un EDSS > 4, fueron aquellas ubicadas a nivel del tronco encefélico, con una p
= 0.96, mientras que las lesiones medulares alcanzaron un EDSS > 4 en un mayor tiempo
en comparacion con las lesiones localizadas en el tronco encefalico, con una p = 0.93
(Tabla 23)

Otras lesiones asociadas con mayor tiempo de progresion de la enfermedad para alcanzar
un EDSS > 4 fueron las relacionados con una afectacion poli regional, con una p valor de
0.67. (Tabla 23)

Al debutar con sintomas sensoriales puros se alcanza un EDSS > 4 en menor tiempo que
el debutar con sintomas motores puros, los cuales alcanzan un EDSS > 4 en un tiempo
mas prolongado, con una p de 0.33 y 0.58, respectivamente, relacion no estadisticamente

significativa. (Tabla 23)

La recuperacion completa de los sintomas induce discapacidad en un periodo de tiempo

maés prolongado, con una p valor de 0.26. (Tabla 23)

El presentar un segundo ataque en un tiempo inferior a 2 afios, se relaciond con un mayor
riesgo de desarrollar un EDSS >4, en comparacion con un intervalo superior, (p = 0.22 'y
0.12 respectivamente). (Tabla 23)

El presentar 1 solo ataque en los 2 primeros afios de la enfermedad provocd una
discapacidad > 4 en un periodo mas amplio, en comparacion con tener mas de 3 ataques

en este mismo tiempo, causando discapacidad mas temprano. (p = 0.32) (Tabla 23)
Los pacientes que no recibieron tratamiento desde el inicio de la enfermedad, (n:84/117)

alcanzaron un EDSS > 4 en un tiempo maés corto, (p = 0.32) en comparacion con aquellos

que si lo recibieron. (Figura 21)
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Los pacientes con un cuadro de evolucion de EM mayor a 5 afios, tuvieron mayor tiempo

para alcanzar un EDSS >4, en comparacion con aquellos pacientes que tuvieron un menor

tiempo a 2 afios de la enfermedad. (p = 0.03) (Tabla 23)
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Figura 21. Relacidn tratamiento modificador de la enfermedad y alcance de EDSS
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)
Tabla 23. Kaplan Meier estimado
No. de p valor
Variable pacientes (117)  Mediana 95% IC
Sexo
Mujer 86 23 16.05-29.9 Referencia
Hombre 31 12 8.5-15.49 0.00
Edad de inicio (Afios)
1 a 19 afios 13 25 . Referencia
20 a 29 afios 44 22 145-294 0.92
30 a 39 afios 32 17 9.1-24.8 0.24
40 a 49 afios 21 1 13.8-16.1 0.13
>50 afios 7 0.56
Sintomas iniciales
Neuritis 6ptica
Si 22 22 15.06-28.9 Referencia
No 95 18 135-22.4 0.88

Tronco enceféalico
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Si 3 9 Referencia

No 114 18 14.31-21,68 0.96
Subcortical

Si 22 . . Referencia
No 95 18 142 -21.7 0.86
Medular

Si 49 18 13.2-22.7 Referencia
No 68 22 145-29.4 0.93
Cerebelo

Si 5 14 0.0-285 Referencia
No 112 19 15.14 — 22.86 0.67
Poli regional

Si 17 23 12.1-33.8 Referencia
No 100 18 13.81-22.1 0.67
Sensoriales

Si 47 18 13.9 - 22-07 Referencia
No 70 22 12.69 — 31.30 0.33
Motores

Si 65 24 13.02 - 34.9 Referencia
No 52 18 14.33-21.6 0.58
Recuperacién completa de los

sintomas

Si 51 20 16.5-23.4 Referencia
No 66 15 12.7 -17.2 0.26
Tiempo entre el primer y segundo

ataque

< 2 afios 57 15 . Referencia
2 a5 afios 18 11 . 0.22
>5 afios 26 2 . 0.12

Namero de Recaidas en los 2
primeros afios

1 28 22 7.41-36.5 Referencia
2 14 14 1.27 -26.7 0.73

>3 15 14 . 0.32
Tiempo en alcanzar un EDSS >4

(Afos)

< 2 afios 17 12 . Referencia
2 a5 afios 9 9 . 0.92

>5 12 18 . 0.03
Tratamiento desde el inicio de la

enfermedad

No 84 18 145- 214 Referencia
Si 33 . . 0.32

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jacome E. (2019)

4.1.3 Analisis Multivarial
El anélisis multivarial de este estudio se realiz6 mediante la regresion de Cox, con el fin

de determinar si se produce o no un efecto o desenlace y el tiempo que tarda en producirse,

en este caso el desenlace es la discapacidad con un EDSS > 4.
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La siguiente tabla ilustra como el iniciar la enfermedad a edades entre los 20 a 29, 30 a
39, 40 a 49 y mas de 50 afos, redujo el riesgo de alcanzar un EDSS >4 en 5.021, 5.08,
2.98 y 4.12 veces respectivamente; y de estos al debutar con la enfermedad entre los 20 a
39 afios de edad, la reduccion del riesgo fue mayor en 5 veces que en el resto de las
edades, con una p = 0.016, en tanto que debutar con la enfermedad por debajo de los 19

afios no provoco ninguna reduccion del riesgo, con una p =0.010. (Tabla 24)

Como se puede observar en la tabla inferior en lo referente al sexoo, el pertenecer al
género femenino, redujo el riesgo de alcanzar un EDSS >4, en 1.37 veces, con una p <
0.05. EI EDSS al inicio de la enfermedad no representd un factor de riesgo significativo

en esta cohorte de pacientes, con una p =0.10. (Tabla 24)

Las manifestaciones iniciales de la enfermedad como la lesion del nervio optico, tronco
encefalico, afectacion subcortical, medular, cerebelosa o poli regional no demostraron

tener un impacto en la severidad de la discapacidad. (p > 0.05) (Tabla 24).

El debut de la enfermedad ya sea con manifestaciones sensoriales o motoras, tampoco
demostrd ser significativo en el desarrollo de una discapacidad > 4 en esta cohorte de
pacientes. (p >0.05) La recuperacion completa de los sintomas iniciales de la enfermedad,

no demostré mejorar la severidad de la discapacidad con una p = 0.72. (Tabla 24)

En cuanto al nimero de recaidas presentadas en los 2 primeros afios de la enfermedad en
esta cohorte, se pudo evidenciar que el tener solo 1 recaida en este periodo redujo el riesgo
de alcanzar un EDSS >4 en 5.016 veces (p=<0.05), en comparacion con tener 2 0 > de 3
recaidas. (Tabla 24)

En lo referente al tiempo en presentar un segundo ataque de la enfermedad, se evidencid
que el exhibir un segundo ataque en menos de 2 afios desde el inicio de la enfermedad,
incremento el riesgo de alcanzar un EDSS >4 en 4.11 veces. (p > 0.05), en comparacion
con tener el segundo ataque mas alla de los 5 afios, que redujo el riesgo de alcanzar un
EDSS >4 en 3.23 veces, con una p < 0.05 (Tabla 24)

El tiempo en alcanzar un EDSS > 4 no tuvo relevancia clinica en este estudio, con una p

valor > 0.05. El inicio de la terapia modificadora de la enfermedad desde el debut de la
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misma, demostré reducir hasta en 2.63 veces el riesgo de alcanzar un EDSS > 4 con una

p <0.05. (Tabla 24).

Tabla 24. Regresion de COX en la cohorte de pacientes

Variable p valor HR
Edad de inicio de la enfermedad:1 - 19 afios 0.010
Edad de inicio de la enfermedad: 20 - 29 afios 0.016 -5.021
Edad de inicio de la enfermedad: 30 - 39 afios 0.002 -5.083
Edad de inicio de la enfermedad: 40 - 49 afios 0.046 -2.984
Edad de inicio de la enfermedad: > 50 afios 0.006 -4.125
Género 0.049 -1.375
EDSS al inicio de la enfermedad 0.101 -0.665
Afectacion del nervio optico inicial 0.918 0.183
Afectacion del tronco encefalico inicial 0.478 1.932
Afectacion subcortical inicial 0.614 0.953
Afectacion medular inicial 0.911 0.172
Afectacion cerebelosa inicial 0.318 -2.286
Afectacion poli regional inicial 0.514 -1.064
Sintomas sensoriales puros 0.773 -0.235
Sintomas motores puros 0.252 -1.709
Recuperacion completa de sintomas 0.720 -0.304
Ndmero de recaidas 0.060
1 0.011 -5.016
2 0.481 -0.679
3 0.460 -0.887
Tiempo entre el primer y segundo ataque: 0.054
<2 afios 0.969 4,118
2 a 5 afos &? &?
> 5 afios 0.016 3.232
Tiempo en alcanzar un EDSS >4 0.737
<2 afios 0.804 -14.764
2 a 5 afios 0.294 -1.303
> 5 afios 0.941 0.071
Tratamiento modificador inicial 0.036 -2.639

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Jicome E. (2019)
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

La esclerosis mdltiple tiene una distribucion predominante en paises lejanos a la linea
ecuatorial, es decir europeos o norteamericanos, por lo tanto, paises como el Ecuador
tienen una baja prevalencia. La literatura describe una prevalencia mundial promedio de
33 casos por 100.000 habitantes, con rangos entre 2.1 a 140 por 100.000 hab, dependiendo
de la regidn estudiada. Vidal reporta cifras menores en paises africanos o asiaticos, con
valores de 2.1 y 2.2 casos por 100.000 hab, respectivamente. (Vidal-jordana &
Montalban, 2017) En tanto que Correa describe que en el Ecuador la prevalencia se

encuentra entorno el 3.8 y 5.05 casos por 100.000 hab. (Correa et al., 2016)

El prondstico de la enfermedad varia en cada paciente, y la discapacidad generada
también va a ser diferente, sin embargo, ordinariamente produce una restriccion
irreversible en la funcién motora de cada individuo. Confaveroux refiere que existen
factores de riesgo que podrian estar relacionados con el grado de discapacidad de la EM
e incluso con la conversion de un Sindrome clinicamente aislado a una EMCD.
(Confavreux et al., 2003)

Es asi que Swanton et al. (2014) indica que estos factores dependerian del género, la edad
de presentacién de la enfermedad, el tiempo de duracién de cada ataque, el tipo de
sintomas presentados al inicio de la enfermedad, la recuperacion de estos, el intervalo de
tiempo presentado entre el primer y segundo ataque, la discapacidad presentada en los

primeros afios de la enfermedad, entre otros. (Swanton et al., 2014)

En el presente estudio se analizaron 117 pacientes escogidos por muestreo no
probabilistico de tipo consecutivo. Los pacientes fueron hombres y mujeres enfermos con
EM que acudieron a la consulta externa de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin
que cumplian con los Criterios de McDonald 2010. Los datos fueron recolectados del
sistema AS400 del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social del Ecuador.
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La literatura reporta que el género femenino es el mas afectado por esta patologia, en el
estudio de Confaveroux en el cual se incluyeron 1844 pacientes el 64% fueron mujeres,
con una relacion mujer/hombre de 1.8:1, (Confavreux et al., 2003) mientras que en el de
Tintoré con 1015 pacientes, el 67.6% correspondieron al sexo femenino con una relacién
mujer/hombre de 2.08:1, (Tintore et al., 2015) al igual que lo observado en el estudio de
Alhgren donde la relacion mujer/ hombre fue de 2.35:1. (Ahlgren, Odén, & Lycke, 2011)
Cifras semejantes a lo encontrado en esta tesis, en la que de 117 pacientes el 73.5% fueron

mujeres, con una relacién mujer /hombre de 2.77:1.

La edad media de inicio de la EM en esta cohorte fue de 31.9 afios (DE +/- 10.94 afos),
similar con lo encontrado por la cohorte espafiola de Tintoré de 31.1 afios (DE +/- 8.2
afios) (Tintore et al., 2015) y la francesa de Confaveroux de 31 afios (DE +/- 10 afios).
(Confavreux et al., 2003)

La discapacidad inicial de la EM en esta cohorte, medida por el EDSS fue en promedio
de 2.07 (DE +/- 0.89), y la actual de 2.9 (DE +/- 1.88) evidenciandose que no ha habido
un incremento importante de la misma en el lapso de 13 afios, que podria estar en relacion
con el inicio temprano del tratamiento, el cual fue administrado en el 28.2% (n:33) de los
pacientes de manera temprana y en la actualidad casi la totalidad de ellos se encuentran
bajo TME. Esto fue descrito en el estudio FREEDOMS, en el que se evidencié un EDSS
promedio inicial de 2.3-2.4 y final de -0.03 (DE +/-0.8) a favor del inicio temprano del
tratamiento. (Kappos L1, Radue EW, O’Connor P, Polman C, Hohlfeld R, Calabresi P,
Selmaj K, Agoropoulou C, Leyk M, Zhang-Auberson L, 2010)

En este estudio se encontrdo que el 32.5% de los pacientes alcanzé un EDSS > 4,
contrastando con lo reportado por Confaveroux, donde el 56% de los investigados
alcanzaron un EDSS > 4, esto podria estar en relacién con el tipo de actividad de la
enfermedad, el cual aparentaria ser menor en nuestra region en comparacion con Europa,
pero se necesita aun de mas estudios que corrobore esta hipdtesis. (Confavreux et al.,
2003)

En cuanto a las manifestaciones iniciales, los sintomas mas frecuentes fueron los
relacionados con lesiones medulares, y los menos habituales los sintomas asociados a

lesiones del tronco encefalico. En comparacién con lo encontrado en el estudio francés
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donde los sintomas mas frecuentes fueron afines con la afectacion subcortical y los menos
usuales aquellos concernientes al tronco encefalico, (Confavreux et al., 2003) mientras
que en el estudio de Tintoré se evidencié a la neuritis Optica como el sintoma

predominante (Tintore et al., 2015) con se demuestra en la tabla 25.

Tabla 25. Manifestaciones clinicas iniciales en pacientes con EM

Variable Jacome (n/%) Confaveroux (n/%) Tintoré (n/%)
Neuritis éptica 22/18.8 355/18.1 373/36.7
Subcortical 22/18.8 964/52 --
Medular 49/41.9 -- 261/25.7
Tronco encefalico 3/2.6 159/8.6 271/26.7
Cerebelo 5/4.3 -- --

Poli regional 17/14.5 -- 110/10.8

Fuente: Datos del estudio, Confaveroux et al., 2003, Tintoré et al., 2015
Elaborado por: Jacome E. (2019)

En este trabajo se investigd si el género es un factor prondstico para el desarrollo de
discapacidad grave, demostrandose que el ser hombre incrementa de manera significativa
el riesgo de una discapacidad severa, asi como también se demostro que para alcanzarla,
los hombres requieren de menor tiempo de progresion de la enfermedad que las mujeres,
semejante a lo encontrado por Ribbons et al, en su estudio, donde los hombres
presentaban mayor discapacidad y la alcanzaron en un tiempo mas corto que las mujeres.
(Ribbons et al., 2015)

En esta tesis el tener entre los 20 a 3 9 afios de edad, se relaciond con un menor riesgo de
desarrollar una discapacidad > 4, en comparacion con aquellos entre los 40 a 49 afios, y
por ende, alcanzaran un EDSS >4 en un mayor tiempo; comparado con lo encontrado por
Confaveroux, donde el grupo etario relacionado con una menor discapacidad fue el de 0
a 19 afos, con una media de 15.9 afios. (Confavreux et al., 2003)

Un hallazgo interesante es que a mas de la neuritis Optica, la afectacion poli regional,
provoca discapacidad en un tiempo mas largo, 23 afios, en comparacion con los sintomas
provocados por lesiones del tronco enceféalico, médula y cerebelo, que inducen la
discapacidad en un tiempo menor, 9, 18 y 14 respectivamente, sin embargo estos
hallazgos no son estadisticamente significativos (p >0.05), contrastado con los hallazgos
de Confaveroux, donde, las manifestaciones que causaron mayor discapacidad en menor
tiempo fueron aquellas con lesiones subcorticales y las poli regionales. (Confavreux et
al., 2003)

76



De igual manera, para el desarrollo de discapacidad con un EDSS >4, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el debutar con sintomas sensoriales
versus motores puros, hallazgos que no pueden ser contrastados con otras poblaciones,

ya que no existen estudios que valoren estas variables.

La recuperacion completa de los sintomas iniciales en esta cohorte, se presento en el
43.6% de los pacientes, en comparacion con el estudio de Confaveroux en el cual, el
69.8% de los pacientes tuvo una recuperacion total. Segun la literatura, esta también ha
sido descrita como un factor de importancia para el desarrollo de discapacidad mas
severa, (Confavreux et al., 2003; Kuhle et al., 2015) sin embargo en el presente trabajo
no se demostrd una relacion entre la recuperacion total de los sintomas y la discapacidad,
con una p= 0.26, semejante a los encontrado por (Confavreux et al., 2003).

Segun Swuanton, el nimero de recaidas de la enfermedad durante los primeros 5 afios
determinaréa el curso benigno o maligno de la EM, es decir mientras menos recaidas se

presenten, mejor pronostico se tendra. (Swanton et al., 2014)

En esta investigacion se encontrd que durante los 2 primeros afios de la enfermedad el
tener una sola recaida o mejor aun no tener recaidas, es un factor prondstico protector
para el desarrollo de discapacidad > 4, de manera estadisticamente significativa, (p <
0.05) desarrollando esta discapacidad en un tiempo mas prolongado que aquellos con un
mayor numero de recaidas en el mismo periodo, semejante a lo encontrado por
Confaveroux en su estudio, en donde el 21% de pacientes tuvieron menos de 1 recaida y

alcanzaron un EDSS > 4 en aproximadamente 15 anos. (Confavreux et al., 2003)

Se menciona en la literatura que el tiempo entre el primer y segundo ataque de la
enfermedad es un determinante de discapacidad en el tiempo, siendo que a menor tiempo
entre los ataques, mayor es la discapacidad generada y acumulada. (Swanton et al., 2014)
En este disertacion se observo que el presentar una segunda recaida mas alla de los 5 afios
de la primera, genera discapacidad a méas largo tiempo, siendo estadisticamente
significativo (p = 0.016), similar a los resultados de Confaveroux, en los que el 20% de
los pacientes tuvieron un segundo ataque por encima de los 5 afios y alcanzaron un EDSS

> 4 en 20 afios, con una p de < 0.001. (Confavreux et al., 2003)
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El tiempo en alcanzar una discapacidad >3 segin lo documentado por Swanton es otro
factor de riesgo que interviene en el desarrollo de la misma, es por ello que mientras
mayor es el tiempo en alcanzar un EDSS >3 mejor pronostico tendra ese paciente.
(Swanton et al., 2014) En este trabajo en el analisis bivarial se puedo observar que el
alcanzar un EDSS > 4 en un periodo mas corto determind una mayor discapacidad en el
tiempo, sin embargo en el andlisis multivarial no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa, que demuestre un beneficio de esta asociacion, lo cual

tampoco pudo ser demostrado por Confaveroux en su estudio. (Confavreux et al., 2003)

En este estudio y al igual que en investigaciones previamente realizadas en el extranjero,
se pudo demaostrar que el inicio temprano del tratamiento modificador de la enfermedad
redujo el riesgo de desarrollar discapacidad a largo plazo. (O’Connor et al., 2011;
Swanton et al., 2014) En esta investigacion se evidencid que el 28.2% de los pacientes
con EM, recibieron tratamiento desde el inicio de la enfermedad, resultado
estadisticamente significativo, (p = 0.03) a favor del inicio de la terapia para reducir la

severidad de la discapacidad.

Esto ha sido observado en varios ensayos clinicos, como el TEMSO, en el que a 1088
pacientes con EMRR, durante un periodo de 108 semanas se les asigné de manera
aleatorizada placebo y Teriflunamida, observandose que en el grupo que recibid
Teriflunamida la tasa de recaidas fue menor, al igual que disminuyo la progresion de la
discapacidad, en comparacion con el grupo placebo, lo que confirma que el iniciar
tratamiento de manera temprana reduce la discapacidad a largo plazo. (O’Connor et al.,
2011)

Tradicionalmente los pocos estudios realizados a nivel internacional sobre este tema,
demuestran como la existencia de factores de riesgo sean demogréficos, clinicos,
inmunoldgicos o radioldgicos pueden agravar o mejorar, de manera individual o conjunta
el pronostico de los pacientes con EM, sin embargo, ciertamente ain queda mucho por
investigar en cuanto nuestra poblacion, ya que tenemos un mestizaje distinto a las

poblaciones europeas como ya lo ha demostrado Correa et al. (Correa et al., 2016)
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

Basandonos en los resultados obtenidos, dentro de los factores demogréaficos predictores

de discapacidad en los pacientes con EM, se puede concluir que:

- Considerando al sexo como una variable no modificable, Los hombres presentan
discapacidad mas severa y en menor tiempo en comparacion con las mujeres. Siendo el

sexo masculino un factor de mal pronostico de la EM.

- De la poblacién estudiada, en relacion a la edad, se concluye que el debut de la
enfermedad a edades méas tempranas reduce el riesgo de una discapacidad mas severa, en

comparacion con su contraparte de mayor edad.

De la poblacion estudiada, sobre los factores clinicos predictores de discapacidad, se

concluye que:

- No se encontrg asociacion entre la severidad de la discapacidad inicial con la final, a lo

largo del tiempo.

- No se logré identificar a las manifestaciones clinicas iniciales estudiadas como factores

prondsticos de la enfermedad.

- Curiosamente no se encontré a la recuperacion completa e incompleta de los sintomas

como un factor prondstico de la EM.

- El presentar una recaida, o no tener recaidas en los 2 primeros afios de la enfermedad,
reduce el riesgo de alcanzar una mayor discapacidad, por lo que se considera como un

factor pronostico protector.

- Mientras méas largo es el periodo entre el primer y segundo ataque mayor es la

probabilidad de tener discapacidad.
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- Mientras méas tempranamente se inicien las TME, menor es el riesgo que tiene el

paciente de desarrollar una discapacidad severa.

Como conclusion final de esta tesis, podemos exponer que el género femenino, las edades
mas tempranas de presentacion de la enfermedad, el menor numero de recaidas en los 2
primeros afios de la enfermedad y el inicio del tratamiento lo mas temprano posible, son
factores pronosticos favorecedores de la enfermedad, disminuyendo el riesgo de mayor
discapacidad en pacientes con sindrome clinicamente aislado o esclerosis mdltiple

clinicamente definida.

6.2 RECOMENDACIONES

- Replicar el estudio en toda la poblacion ecuatoriana con EM para establecer los factores

prondsticos a nivel nacional y conocer la data local.
- Identificar los factores de mal prondstico al momento del diagnostico en el paciente con

EM, con el fin de poder elegir el tratamiento modificador de la enfermedad més adecuado

para cada caso, con el propdsito de prevenir o detener el curso natural de la misma.

6.3 LIMITACIONES

Un limitante importante de esta tesis es la cohorte de pacientes muy pequefia, comparada

con estudios extranjeros, esto por ser una enfermedad de baja prevalencia en nuestro pais.
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Anexo 3. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

Anexo 4. Consulta Externa de Neurologia HCAM
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Anexo 5. Toma de datos del sistema AS 400.
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