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RESUMEN

Introduccién: La Esclerosis Multiple fue descrita por Cruveilhier en 1981, y es una
enfermedad de la sustancia blanca caracterizada patologicamente por lesiones
desmielinizantes multiples (placas) a todo lo largo del sistema nervioso central. Clinicamente
se manifiesta con sintomas multifocales y recurrentes, que incluyen alteraciones de! equilibrio
y coordinacién, sintomas motores, sensitivos, visuales, movimientos anormales incluso
alteraciones mentales. El diagnostico diferencial con otros sindromes clinicos multifocales y
recurrentes, no siempre es sencillo. Una herramienta recientemente propuesta es la
determinacion de autoanticuerpos, sin embargo, los titulos normales de estos anticuerpos en
el liquido cefalorraquideo (LCR) aun se desconocen.

Obijetivos: Conocer la existencia y titulos de anticuerpos antifosfolipidos en el liquido
cefalorraquideo y suero en una muestra de pacientes con esclerosis multiple del Hospital
General de México, y si es posible establecer si existe alguna relacién de estos titulos con

otra variables clinicas o epidemioldgicas.

Material vy métodos: Se realizé un estudio prospectivo observacional a un afio, incluyendo a
todos los pacientes con diagnostico posible o definido de esclerosis multiple, que se captaran

en la consulta externa del servicio de Neurologia del Hospital General de Mexico, de Octubre
del 2002 a Agosto del 2003, y se les determino anticuerpos anti-cardiolipina y anti-complejo
cardiolipina-f3-2 glicoproteina-1 tanto en suero como en LCR, y se obtuvieron otras variables
de interés epidemiolégico y clinico como: edad, sexo, escala de discapacidad, tiempo de
evolucion, lesiones en resonancia magnética, etc.

Resultados: El total de pacientes incluidos fue de 12, de los cuales 7 fueron mujeres (58.3%)
y 5 fueron hombres (41.7%). El promedio de edad de los pacientes fue de 32.9 afios con un
rango de 17 hasta 51 anos, para el sexo femenino el promedio fue de 31 anos y el promedio
de edad para los hombres fue de 35.6 afos. El diagnostico de esclerosis mudltiple fue definido
en 10 pacientes (83.3%) y posible en 2 (16.6%). La variedad de comportamiento clinico mas
frecuente fue el tipo brote remision en 7 casos (58.3%), seguido por la forma recurrente
progresiva y la secundaria progresiva ambas con 2 casos (16.6%) y por ultimo ia forma
primaria progresiva en un caso (8.3%). El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad
fue de 5.8 afios con rango de 10 meses hasta 19 anos. El promedio de la escala de
discapacidad fue de 4.75 puntos. Los PEV se encontraron anormales en el 75% de los
pacientes, los PEATC fueron anormales en el 60% de los casos y los PESS fueron
anormales en todos los pacientes que se realizaron. En cuanto a las Inmunoglobulinas anti-
complejo cardiolipina-R2 glicoproteinal, en el suero el promedio de titulos para la IgG fue de
1.939 U/ml (rango 0-3.82 U/ml) y para al IgM de 1.547 U/ml (rango 0-4.30 U/ml). Por otro
lado en la determinacidon en LCR el promedio para IgG fue de 0.014U/ml (rango 0.010-0.026
U/mil). y para la IgM fue de 0.015U/mi (rango 0-0.158 U/ml). En cuanto a la determinacién de
1gG en suero, en los hombres los titulos tendieron a ser mas altos (promedio 2.292U/mL). en
comparacion con las mujeres (promedio 1.687U/mL).
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Conclusiones: Los pacientes con EM incluidos en este estudio comparten las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas reportadas en I3 literatura nacional e internacional, los niveles de
inmunoglobulinas del tipo IgG e IgM en suero y LCR se relacionan de forma directamente
proporcional, sin embargo, los niveles en ambos liquidos corporales se encontraron dentro
de limites normales ya que ninguno cumplio criterios de laboratorio para sindrome
antifosfolipido. Debido al tamafno de la muestra es dificil generalizar los datos, sin embargo,
aparentemente los niveles de antifosfolipidos en LCR de pacientes con EM son < 0.015
U/mL, por o cual podria representar una herramienta diagnostica para excluir sindrome
antifosfolipidos en el diagnostico diferencial, pero esto tendra que comprobarse en un estudio
prospectivo mas amplio en el tamano de muestra.
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ANTECEDENTES:

La Esclerosis Mduiltiple (EM) se conoce de forma oficial como entidad clinico-patologica
hace mas de 100 anos, siendo en 1831 Jean Cruveilhier y en 1835 Robert Carswell los
primeros que describen areas de esclerosis en la médula espinal y el tallo cerebral. (25) Sin
embargo, en la literatura medica existen registros de posibles casos de EM descritos desde
el siglo X, quizas el primero de ellos es el de una joven llamada Halla en Islandia que en
1293, que presento una perdida subita de la visién y del habla, lo cual tras rezarle al santo
Thorlakry, recupero por completo en 7 dias. Otro caso reportado con caracteristicas
compatibles con EM son el de Lidwina de Schiedam (Holanda, 1396) que a los 16 afos de
edad comenzd a presentar sintomas recurrentes que incluyeron dificultad para caminar,
paralisis facial, paralisis del brazo derecho, trastornos sensitivos y disfagia falleciendo a la
edad de 53 afnos. A pesar de estas descripciones anteriores historicamente se reconoce a
Jean-Martin Charcot como el primero en realizar descripciones clinicas y anatdmicas
detalladas de la enfermedad en 1868, emitiendo en esas fechas su “caracteristica” triada de
Charcot (nistagmo, ataxia y habla escandida), la cual describid con la observacién de un
empleado que trabajo con el, y que padecia dichos sintomas y que a! morir Charcot encontrd
en su autopsia placas desmielinizantes. El término esclerosis en placas fue introducido por
Edme Felix Alfred Vulpian en 1866, al presentar tres casos en la Sociedad Meédica de
Hospitales de Paris. Seguin et al. es el primero en utilizar el termino de Esclerosis Multiple en
1878, y es en 1906 en que Otto Marburg hace el primer relato clinico-patolégico de casos
fulminantes de EM aguda que llevaron a la muerte a los pacientes en un periodo de un aino,
dichos estudios fueron la base para que en 1928 Balo describiera la “encefalitis periaxial

concéntrica” como variante de EM.

La Esclerosis Multiple es el prototipo de las enfermedades que se clasifican como
desmielinizantes, las cuales se caracterizan patolégicamente por: 1) destruccion de las
vainas de mielina en el sistema nervioso central (sustancia blanca): 2) "relativa” preservacion
de los cilindroejes neuronales; 3) infiltracion inflamatoria aguda; 4) distribucion perivenular de
las lesiones en la sustancia blanca, formando focos de lesiones multiples diseminados o
confluir formando grandes “placas”, y 5) escasa degeneracion walleriana de fibras y tractos.
Patologicamente Lucchinetti, et al. han descrito cinco patrones histolégicos de lesiones
desmielinizantes: dos con desmielinizacidon y pérdida minima de oligodendrocitos., una con
gradiente de perdida neuroglial, placas destructivas y placas con destruccion oligodendroglial
periplaca . (21) Se trata por lo tanto de una enfermedad créonica inflamatoria del sistema
nervioso central que ocasiona lesiones desmielinizantes diseminadas en espacio (diferentes
localizaciones anatémicas) y en tiempo (lesiones con distinto momento de aparicién). La
prevalencia general de la EM es aproximadamente del dobie para mujeres que para hombres
(2:1), sin embargo, esta prevalencia varia de acuerdo el tipo de enfermedad, pues en la
variedad primaria progresiva la prevalencia es aproximadamente de 1:1. @ [a edad
promedio de presentacion es a los 30 anos, siendo el pico de incidencia entre los 23-24
afnos. Se calcula que el 70% de los pacientes inician entre los 20-40 afnos de edad, un 10% la
inician antes de los 20 afios y un 20% después de los 50 afos 2% La distribucién
geografica de la enfermedad varia ampliamente desde 1/100,000 hasta 117/100,000 en las
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areas de mayor incidencia, en este contexto México se encuentra clasificado como zona de
baja incidencia (<5/100,000 hab.), segln la divisidon propuesta por Kurtzke et. al ©'®),

En México, el primer estudio epidemioclogico sobre la enfermedad se realizd en 1968 (Milton,
Alter y Ladislao, Olivares) y se publicé en 1970, pero solo fue un estudio de prevalencia, e
incluyo tnicamente poblacion del ISSSTE e IMSS del D. F. y del INNNC, reportando 9 casos
con una prevalencia calculada de 1.6:100,000 hab. “¥, Después existe un reporte de estudio
histopatologico con microscopia de luz y electronica en dos casos de EM en el Hospital
General de México (Olvera Rabiela J. E., 1971) ©¥®  El segundo estudio epidemioldgico fue
realizado en el INNNC (Rodriguez Garcia, A. y Sotelo Morales, J.) en 1981 y reporto 34
casos en el periodo comprendido de 1972 a 1978, describiendo sus caracteristicas clinicas y
paraclinicas, proponiendo un incremento en la frecuencia de la enfermedad., que no se
considero como real debido a que se trato de pacientes de un hospital de especialidad y de
concentracion “¥). Posteriormente, se publicaron otros dos estudios también realizados en el
INNNC, el primero en 1985 (Gonzalez O. y Sotelo M. J.), que incluyo pacientes del estudio
anterior, revisando los expedientes desde 1972 hasta 1992, reportando 272 pacientes, y
edad promedio de inicio de 27 afios, la neuritis optica fue la manifestacion inicial en el 28%
de los casos, y la escala de discapacidad extendida de Kurtzke (EDSS) promedio fue < 4
puntos '¥; en el segundo estudio realizado en 1996 (Corona T. y Rodriguez J. L.) incluyo
pacientes captados entre 1985 y 1994, demostrando un incremento de 10 veces la
frecuencia ®). Recientemente en un estudio realizado por Velasquez Quintana M. y Macias
Islas M. A. publicado en el 2003, se reporto un estudio transversal mediante un cuestionario
multicentrico en espanol, validado para México y aplicado por neurdlogos. encontrando 337
casos, sin embargo, no incluyo poblacion del Hospital General de México y la muestra no fue
representativa de la zona sur del pais ni de la poblacion indigena “?). Hablando en particular
en la poblacion atendida por el Hospital General de México. existe un estudio epidemioldgico
previo, que incluyo los pacientes atendidos por este diagnostico de 1995 al 2000,
encontrandose una incidencia anual de la enfermedad, de 13 pacientes., con un total en 5

afos de 63 pacientes © |

Aparentemente la incidencia de EM aumenta con la latitud, sin embargo, también el origen
étnico parece jugar un papel importante ya que las razas negras africanas, los sauditas y los
nativos del este asiatico tienen una menor incidencia amen de su localizacidn geografica. La
etiologia de la enfermedad aun en la actualidad esta poco comprendida, sin embargo, existen
evidencias que apoyan un componente genético: a) existe una clara agregacion familiar pues
el 20% de los pacientes con EM tiene un familiar de primero, segundo o tercer grado con ia
enfermedad, b) existe una mayor incidencia en gemelos monocigoticos (30%) que en
dicigoticos (3-5%), ¥y c) el riesgo de EM en medios hermanos es igual si se desarrollaron

juntos que por separado (3%°%)

Al igual que su prevalencia, su cuadro clinico es muy variable, las manifestaciones iniciales
mas frecuentes son: alteraciones sensitivas en un 30 a 50%, siendo mas frecuentemente
afectada la sensibilidad profunda en las extremidades inferiores; en un 20% hiperreflexia o
nistagmo; alteraciones de la marcha en un 18%; oftalmoplejia internuclear en un 17%;
neuritis 6ptica en 16%: y en 10% debilidad y espasticidad ¢
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El diagnostico diferencial de la EM se debe realizar con las enfermedades desmielinizantes
no diseminadas temporalmente como son: la neuritis optica, la mielitis transversa idiopatica,
la neuromielitis aptica (Enfermedad de Devic) ¥ ete, y con sindromes de desmielinizacion
diseminada no recidivantes: Encefalomielitis aguda diseminada, Enfermedad de Marburg,
Esclerosis difusa de Schilder, etc, “y por otro lado con enfermedades sistémicas con
manifestaciones neuroldgicas recidivantes y multifocales, como ha sido descrito desde hace
muchos afos ('9), estas entidades son las vasculitis, las enfermedades autoinmunes como el
Lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren oy el sindrome
antifosfolipido(121214.13.1820) - aste yltimo puede simular la sintomatologia de la EM en su forma
brote remision, sin embargo, su distincidon clinica, radiologica y de laboratorio sigue siendo
dificil debido a que comparten mdltiples caracteristicas ®’* En esta diferenciacién la mayoria
de las veces la presencia de autoanticuerpos séricos especificos para cada enfermedad
autoinmunitaria marcan la pauta para el diagndstico diferencial. sin embargo, se han
encontrado anticuerpos antinucleares (ANA) positivos entre el 22.5%-81% de los pacientes
con EM 6s927) y distintas series comentan frecuencias de entre 5.5-8 y hasta 22% de
distintos anticuerpos antifosfolipidos (aAp) en pacientes con EM(81313141520) o jncluso
frecuencias de hasta 46.2% de anticuerpos anti-citoplasma del neutrofilo (ANCA), en Ila
mayoria de estos reportes los estudios se han realizado en muestras sericas y solo en pocos
estudios se ha realizado determinacion de anticuerpos anticardiolipina (AcL)en LCR en
pacientes con esclerosis multiple, encontrando en estos positividad hasta en 22% de los
pacientes . También se han descrito titulos detectables de anticuerpos anticardiolipina en
LCR de pacientes con sindrome antifosfolipido primario y en pacientes con migraia ®, sin
embargo en sujetos sanos los titulos “normales” no han sido establecidos. En pacientes
sanos se ha encontrado positividad para ANA en suero entre 5-20% segun la técnica
utilizada %19, anticoagulante lupico en 2%, y anticuerpos anticardiolipina hasta en 7.5% de
estos pacientes 22 En pacientes con lupus eritematoso sistémico se han reportado AclL en el
LCR hasta en un 40% de los casos para IgG, pero se trata de reportes anecdédticos @7,
Todo lo anterior complica aun mas el diagnostico diferencial de la esclerosis multiple con
estas entidades, siendo considerados estos anticuerpos por algunos autores solo como
marcadores de “desregulacién inmunitaria no especifica” ), pero sus titulos, significancia

diagnostica y fisiopatologica aun es incierta. .
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JUSTIFICACION:

Existen muy pocos reportes en al literatura de series de casos de pacientes con Esclerosis
Mditiple en la poblacidn mexicana (y menos aun en poblacion del Hospital General de
Meéxico), los estudios mexicanos mas recientes proponen un aumento en la incidencia de la
enfermedad, sin embrago los estudios aun son pocos para demostrarlo, por lo cual es
necesario conocer mas a cerca de las caracteristicas de estos pacientes, por otra parte, la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos en el suero de pacientes con esclerosis multiple
esta bien establecida, lo cual constituye en los pacientes con presentaciones atipicas de la
enfermedad un factor de confusién para realizar el diagndstico diferencial con sindrome
antifosfolipido. A pesar de esto la presencia de anticuerpos antifosfolipido en liquido
cefalorraquideo en estos pacientes tiene un significado incierto, y existen al respecto pocos
reportes en la literatura, por lo cual el estudio pretende conocer mas de las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes y a su vez esclarecer la presencia y titulos de
estos anticuerpos en una muestra pacientes con Esclerosis Miultiple, y si es posible
establecer su relacion con distintas variables epidemiolégicas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de una muestra de pacientes
con Esclerosis Multiple. .

Conocer la existencia y titulos de anticuerpos antifosfolibidé en liquido cefalorraquideo
Y suero en una muestra de pacientes con Esclerosi; MOIﬁple.

Ggicas de esta muestra de pacientes

Conocer si las caracteristicas cl'inicas'y_
i al e internacional.

concuerda con lo repartado en a atu

on. de anticuerpos antifosfolipidos en el

Determinar si existe relacién entr lac
| suero de pacientes con Esclerosis Multiple.

liquido cefalorraquideo comparado

Observar la relacién 'e%istente, entre: los' titulos ‘de’ anticuerpos antifosfolipidos con
distintas variables epidemioldgicas 'y clinicas  (edad, sexo, lugar de procedencia,
tiempo de evolucion de la enfermedad, tratamiento, severidad de la enfermedad, etc.)
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HIPOTESIS:

Las: caracterlstlcas chmco epldemlologlcas de esta muestra de pacientes seran
snm:lares a la reponadas por la literatura nacional e |ntemac1onal

de anticuerpos antifosfolipidos en el LCR de paclentes con Esclerosis

e Existe titulac
itula ion es homogénea en todos los casos.

Muitiple 'y esta

La titulacion’de anticuerpos antifosfolipidos en el LCR es directamente proporcional a
la encontrada en suero.
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DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO

CARACTERISTICAS GENERALES: Se incluira en el estudio a todos los pacientes con el
diagnostico de esclerosis multiple posible o definida segun criterios de McDonald et al.,
(ANEXO 1), del servicio de neurologia clinica del Hospital General de México captados a
partir del mes de Octubre del 2002 y hasta el mes de Agosto del 2003.

‘ 14
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Ser pacxente ue’ cuente con expediente clinico en el servicio de neurologla del
Hospltal General de Mexlco.

aciente : gnostico confirmado de esclerosis mdltiple o en protocolo de
estudio para’el diagnostico de la misma segun criterios diagnosticos de esclerosis
mult:ple modlf‘cados por McDonald et al.(23)

AUtOl’lZaClOn f‘rmada por el paciente o sus familiares para su inclusion en el
protocolo de estudio. .
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes . sin sospecha de esclerosis miltiple o que durante el protocolo de
estudio para esclerosis muitiple se descarte dicha enfermedad.

2. Pacientes que no autoricen su participacién‘e:n el estudio.

3. Pacientes que cumplan a su ingreso al protocolo o en aigun momento de! su
estudio con criterios para sindrome antifosfolipido.

16
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VARIABLES

VARIABLES UNIVERSALES:

Edad: en afios cumplidos.
Sexo: masculino o femenino.

VARIABLES DE INTERES PRIMARIO:
Diagnostico de Esclerosis Maltiple: Posible, o definida, segun criterios de McDonald W.I.

et al.(23)
Tipo de variedad clinica: Brote-remisidn, secundaria progresiva, primaria progresiva o

recurrente progresiva.
Tiempo de evolucion de la enfermedad: Entendido como el tiempo transcurrido a partir del
inicio de los sintomas atribuibles a Esclerosis Multiple a la actualidad y expresado en afios

y/o meses.
Escala de discapacidad: Expresada en puntos de la escala de discapacidad extendida

(EDSS) propuesta por Kurtzke et al.(17)
Titulos de anticuerpos antifosfolipidos: En suero y en liquido cefalorraquideo, y
reportados por subtipos 1gG e IgM para complejo anticardiolipina+32 glicoproteina-1, y
expresados en Unidades por mililitro.

Prueba de anticuerpos no treponemicos (VDRL):
expresada como positiva o negativa.

Glucosa en suero y LCR: Expresada en miligramos por decilitro.

Niveles de proteinas en LCR: Expresados en miligramos por decilitro

Numero de lesiones desmielinizantes en el SNC: Expresadas numéricamente y
evidenciadas por resonancia magnética (1,2.3...etc).

Localizacion de lesiones desmielinizantes: Evidenciadas por resonancia magnética
encefalica y/o medular, y divididas en: a) Supratentoriales: periventriculares, yuxtacorticales,
centro semioval, y otras. b) Infratentoriales: tallo cerebral, cerebelo, medula espinal.

Bandeo oligoclonal en LCR: Positivo o negativo.

Potenciales evocados auditivos, visuales o somatosensoriales: Normales o anormales.

Determinada en LCR y suero y
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METODOS.

Se obtendran Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de cada paciente las cuales

incluiran:

Edad

Genero

Tiempo de evolucion

Tipo de diagnostico (posible o definida)

Variedad clinica

Escala de discapacidad extendida (EDSS) Kurtzke et al (17). . Todo lo anterior
mediante la elaboracidén de la historia clinica del paciente y/o a través de! expediente
clinico de la unidad de neurologia del HGM, (segin criterios modificados por
McDonald W.1. et al).(23)
El numero y localizacion de lesiones desmielinizantes. Se obtendra mediante la
revision de los estudios de resonancia magnética encefdlica y medular de cada uno de
los pacientes (cuando estén disponibles, y de disponer de varios se considerara como
base el/los estudio(s) de imagen mas reciente(s) tomando como parametro la
presencia de lesiones hiperintensas en secuencia T2 o realzadas con gadolinio en
cualquier secuencia (segun criterios propuestos por Barkhof F. et al.}(3.32).

Estudios de bandeo oligoclonal de IgG (cuando estén disponibles). Estos se realizaran
por la técnica de electroforesis por foco isoeléctrico de forma comparativa entre suero
y LCR, considerandose positivas cuando existe patrén policlonal en suero y oligoclonal
en LCR y negativas en una situacidon distinta a la ya mencionada. (Anderson M. et al)
(2). :

Estudios de potenciales evocados visuales, auditivos y somatosensoriales. Se
realizaran por técnicas convencionales (cuando estén disponibles) y se tomara como
referencia el reporte escrito del estudio antes mencionado, sin importar la fecha de
realizacion (de disponer de varios resultados se tomara como base el estudio mas
reciente) categorizando los estudios en normal o anormal.(11)

La obtencion del LCR para los distintos anadlisis se realizara previa autorizacion del
procedimiento firmada por el paciente, mediante la técnica estérii convencional
atraumatica en decuabito lateral (Thompson EJ et al) (31) con puncidn en el espacio
intervertebral de L3-L4, obteniendo en promedio 10m! de LCR. La muestra de suero
se obtuvo mediante puncidn venosa periférica con volumen promedio de 10ml. La
determinacion de anticuerpos antifosfolipidos determinara anticuerpos anticardiolipinas
1gG e IgM en liquido cefalorraquidec y suero de cada paciente mediante la técnica de
ELISA modificada para LCR, elaborada por el laboratorio de estudios especiales del
HGM. La determinacion de proteinas en LCR se realizara por |la técnica de
turbidimetria, la determinacion de glucosa serica y en el LCR se realizara por el
método de glucosa hexocinasa, y la determinacidon de VDRL se realizara por técnica

de hemaglutinacion (RPR)

El analisis de los datos obtenidos se realizara de forma descriptiva para las variables clinicas,
empleando promedio, mediana, moda, porcentajes y se utilizara graficos de distribucion y

poligonos de frecuencia;

para la correlacién entre variables se utilizara 1a prueba de

correlacion de Pearson.
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

Se incluye en primer lugar al personal medico del servicio de neurologia del HGM (médicos
de base y residentes), realizando, bajo supervisidon del! tutor del protocolo, la historia clinica
neurologica, realizacion de puncién lumbar asi como la interpretacion y analisis de estudios
paraclinicos. El personal de enfermeria del servicio de neurologia del HGM, tendra a cargo la
toma de muestras sanguineas de los pacientes incluidos. El personal del laboratorio de
estudios especiales del HGM llevara a cabo las determinaciones antes mencionadas de los

liquidos corporales.

RECURSOS MATERIALES

Se cuenta con los siguientes recursos materiales:. el area de consulta externa del servicio de
neurologia clinica, asi como el archivo clinico de la unidad, servicio de rehabilitacion fisica en
‘donde se realizan los estudios de’ potenciales’evocados visuales y somatosenscriales, el
servicio de aud:ologna y foniatria del hospital 'en ‘donde’ se realizan estudios de potenciales
auditivos, el servicio de resonancna magnetlc y. el laboratorio de estudios especiales del

Hospital General de México:
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ETICA DEL ESTUDIO:

El estudio solo incluira pacientes que bajo informacién previa del protocolo de investigacion y
del los procedimientos invasivos a realizar (puncidn lumbar y puncion venosa), firmen
consentimiento informado para participar en el mismo. Considerando como Unico
procedimiento de riesgo la punciéon lumbar, siendo esta realizada por persona!l experto o
altamente capacitado en el procedimiento, y con vigilancia estrecha de complicaciones
mediatas y tardias (hermorragia, fistula, cefalalgia post-puncion, infeccidon, etc). El paciente
podra en todo momento decidir si continua o abandona el protocolo.

CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO.

Este estudio no viola ninguno de los principios basicos de la Declaracién de Helsinki
(revision de Hong Kong 1989), acerca de la investigacion cientifica en humanos y
especificamente en el rubro de investigacion biomédica. Se cuenta con una carta de
consentimiento informado en donde como lo considera la Declaracién de Helsinki se
informa al paciente el objetivo del estudio, el método a realizar, los beneficios esperados y
riesgos potenciales del estudio y las molestias que puede acarrear; la cual sera firmada por
el paciente y un testigo en forma voluntaria.

Asi mismo el presente proyecto se encuentra dentro de las normas que marca al respecto la
Ley General de Salud en materia de Investigacion (1987), en los articulos 100 y 103, acerca
del procedimiento propuesto en este proyecto.

El riesgo del procedimiento a realizar en el presente estudio: PUNCION LUMBAR, realizado

con las normas técnicas establecidas y especificadas (Anexo 4), implica un riesgo menor,
que no expone la vida del paciente ni tiene graves implicaciones prondsticas para la vida y la

funcion en caso de secuelas de la misma.

Asi como sera valorado por el comité de ética de la institucién en donde se llevara a cabo.
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RESULTADOS

El total de pacientes reclutados que cumplieron con los criterios de inclusidn, ascendid a 12
pacientes, de los cuales 7 (58.3%) fueron mujeres y 5 (41.7%) fueron hombres. El promedio
de edad fue de 32.9 afos con un rango de 17 hasta 51 aifios, la mediana fue de 34.5 afios y
la moda, de 35 anos. Para el sexo femenino el promedio de edad fue de 31 afios (rango 17 a
41anos). para el sexo masculino el promedio de edad fue de 35.6 afios (rango 19 a 51anos).
La certeza del diagnostico fue esclerosis mliltiple definida en 10 pacientes y posible en los 2
restantes. Los dos pacientes con diagnostico posible fueron del sexo femenino (por no
cumplir con el criterio de diseminacion temporal en ambos casos, segun criterios de
McDonald.et al ?¥.) En cuanto a la variedad de comportamiento clinico, el tipo mas frecuente
fue brote-remision en 7 casos (58.3%), recurrente- progresiva en 2 casos (16.6%),
secundaria progresiva en 2 casos (16.6%) y primaria progresiva en un caso (8.3%). El tiempo
promedio de evolucidn de la enfermedad en el momento del estudio fue de 5.8 afios con un
rango de 10 meses hasta 19 afios, no existio diferencia significativa entre el tiempo de
evoluciéon para ambos sexos (5.8 vs. 5.6 afos). En o que respecta a la escala de
discapacidad extendida de Kurtzke "9 el promedio fue de 4.75 puntos, es decir, ambulatorios
en su mayoria, sin embargo, el rango oscild entre 1.5 hasta 8.0 puntos y al considerarlo por
género, el sexo femenino tuvo una ligera tendencia a mostrar mas puntos en la escala de
discapacidad (4.5 vs. 4.9 puntos). Los sitios de lesiones clinicas se encontraron de la
siguiente forma; con lesién en nervio éptico: 8 pacientes, en meédula 7 pacientes, en cerebelo
7 pacientes, a nivel hemisférico 5 pacientes y en tallo cerebral 3 pacientes.

En cuanto a los estudios paraclinicos, los potenciales evocados visuales se realizaron en 8
pacientes (66.6%) y en 4 (33.4%) no pudieron realizarse; de los estudios realizados 6 fueron
anormales (75%) y 2 normales. Los potenciales auditivos de tallo cerebral se realizaron en 5
pacientes (41.6%), y fueron anormales en 3 casos (60%) y normales en 2 casos. Los
potenciales evocados somatosensoriales se realizaron en 7 pacientes (58.3%) y fueron
anormales en todos los casos. Los estudios de resonancia magnética encefalica o medular
se realizaron en 11 pacientes (91.6%) y el promedio de lesiones evidenciadas (compatibles
con EM segun criterios de Barkhof et al.®) fue de 3.8 lesiones (rango de 1-10 lesiones). La
localizacion de las lesiones por IRMN, fue como sigue; meédula en 7 pacientes (63.6%),
periventriculares en 6 pacientes (54.4%), cerebelo en 3 pacientes (25%) y tallo en 2
pacientes (18.1%), e incluso una lesidon frontal pseudo tumoral en un caso {(caso no.7). El
estudio de bandeo oligoclonal se determind en 7 pacientes (58.3%), y se considerd positivo
en 5 casos (71.4%), en los 5 casos el patron electroforético encontrado fue policlonal en

suero y oligoclonal en LCR.

El promedio de la determinacion de glucosa en el suero fue de 107.9mg/dl, con rangos de
entre 80-223mg/dl, mientras que en el liguido cefalorraquideo fue de 81.41mg/dl, con rangos
de 50-135mg/dl. Los niveles de proteinas en el LCR promedio fueron de 26.33mg/dl, y solo 3
pacientes tuvieron hiperproteinorraquia leve (38.90, 39.70 y 43.40mg/dl), tomando como
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valor normal 15-35mg/dl segtin Fishman RA #7, Todos los pacientes tuvieron VDRL negativo
en suero y en LCR.

En cuanto a las Inmunoglobulinas anti-complejo cardiolipina-32 glicoproteinal, en el suero el
promedio de titulos para la igG fue de 1.939 U/ml (rango 0-3.82 U/ml) y para al IgM de 1.547
U/ml (rango 0-4.30 U/ml). Por otro lado en la determinaciéon en LCR el promedio para IgG fue
de 0.014U/ml (rango 0.010-0.026 U/m!), y para la IgM fue de 0.015U/ml (rango 0-0.158 U/mit).
En cuanto a la determinacion de IgG en suero, en los hombres los titulos tendieron a ser mas
altos (promedio 2.292U/mL), en comparacidon con las mujeres (promedio 1.687U/mL).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS.

NO. EDAD DIAGNOSTICO | VARIEDAD | TIEMPO DE | EDSS LESION
CASO CLINICAR | EVOLUCION CLINICA ¥
1 M 51 anos Definida BR 3 anos 5.0 M, NO
2 F 25 anos Definida BR 22 7m 6.0 M, NO. T
3 F 17 anos Definida RP 1 ano 4.0 NO.C,. M
4 F 25 anos Posible BR 8 anos 1.5 H, NO, C
5 F 35 anos Definida SP 19 anos 8.0 M., NO
[5] [ 39 anos Definida BR 4 afos 6.0 M, C, T, NO

7 M 34 anos Definida BR 8 anos 3.0 H

8 F 41 anos Posible BR 3 anos 4.0 H. T

9 M 32 anos Definida SP 5 anos 5.0 C. M. H
10 M 19 anos Definida PP 10 meses 3.0 C.H
11 M 42 anos Definida RP 12 anos 6.5 M, NO. C
12 F 35 anos Definida BR 2 anos 5.0 NO, C

7 BR= brote remision, RP=recurrente progresiva, PP= primaria progresiva, SP=secundaria progresiva.

¥ NO=nervio éptico, M= medula. T=tallo, H=hemisférios. C=cerebelo.
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PACIENTES POR GENERO
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GRAFICO 2. TIPO DE DIAGNOSTICO

DE ESCLEROSIS MULTIPLE
(Mc Donald 2001)
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No. PACIENTES.

GRAFICO 4. TIEMPO DE EVOLUCION
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GRAFICO S. DISTRIBUCION DE
PACIENTES SEGUN PUNTOS EN LA
EDSS
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SITIO DE LESION

_GRAFICO 6. LOCALIZACION DE
E LESIONES CLINICAS
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TABLA 2. CARACTERISTICAS PARACLINICAS

NO. DE PEV PEATC PESS NO. DE LOC. BOC EN
CASO LESIONES |LESIONES LCR
IRMN IRMNe
1 ND Anormal ND 4 T. M, NO ND
2 Anormal Anormal Anormal 3 T.M ND
3 Anormal ND Anormal 5] P. M Positivo
4 Anormail ND Anormal 5] P, C, NO Negativas
5 ND ND ND 2 M, NO ND
[ ND ND ND 2 M. T ND
7 Normales Normal Anormal 1 HS3S Positivo
8 Normales Normal Anormal 4 P Negativo
9 Anormal Anormal Anormal 3 M, P Positivo
10 Anormal ND Anormal 6 P.C Positivo
11 ND ND ND 5 M. P.C ND
12 Anormal ND ND ND ND Positivo

ND: No disponible, PEV= potenciales evocados visuales, PEATC=potenciales auditivos, PESS= potenciales
evocados somatosensitivos, BOC= bandas otigoclonales.
¢ T=tallo, M=meduta, NO=nervio dptico, C= cerebelo, P=periventricular.

5 Lesion frontal pseudotumoral
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GRAFICO 7. RESULTADO D
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GRAFICO 8. NUMERO DE LESIONES
POR IRMN
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TABLA 3. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

NO GLUC | GLUC | PROT | VDRL | VDRL ANTI 32 glicoproteina 172
DE suero | LCR | LCR |SUERO| LCR
SUERO LCR
CASO{ mgrdi | mg/dl | mg/dL T Toh e Y

7 223 135 | 43.40 | Neg Neg 3.21 2.95 | 0.026 ]0.013

2 138 89 28.0 Neg Neg 2.21 1.59 | 0.013 0

3 93 74 3.2 Neg Neg 0 G 0.020 ] 0.007

3 111 89 21.22 | Neg Neg 3.82 | 4.30 | 0.018 0.158

5 76 50 31.43 | Neg Neg 0.95 | 1.36 | 0.010 0

6 85 52 18.87 | Neg Neg 1.00 | 0.68 [ 0.010 0

7 96 53 23 Neg Neg 1.25 | 1.18 | 0.015 0

8 107 62 17.22 | Neg Neg 1.82 | _1.25 | 0.010 0

g 110 212 19.2 Neg Neg 2.45 | 1.87 | 0.011_10.010
10 77 a3 38.6 Neg Neg 1.85 | 0.90 | 0.016 0
11 89 64 39.7 Neg Neg 2.70 | 1.41 | 0.012 0
12 80 53 22.19 | Neg Neg 2.01 1.08 | 0.010 0

? Expresado en Unidades/mililitro.
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DISCUSION.

México es considerado epidemiolégicamente como un lugar de baja incidencia y
prevalencia para Esclerosis Multiple (EM) segun la division geografica propuesta
por Kurtzke et al.l'®, los escasos estudios mexicanos reportan una prevalencia
aproximada de 1.5 hasta 13 casos por cada 100,000 habitantes ‘®’ ,sin embargo,
dichos numeros fueron obtenidos solo de pacientes internados en hospitales de
tercer nivel, lo cual puede exagerar las estadisticas. Recientemente Veldsquez
Quintana et al."®! realizé un estudio transversal mediante una encuesta en espafiol
validada en México por el Grupe Mexicano de Estudio de Esclerosis Mdltiple que
incluyo 337 pacientes de las zonas centro, sur y norte del pais, encontrando como
los estados con mas numero de casos a Morelos 105), Jalisco (90), Chihuahua
(51), Sinaloa (48) y el Distrito Federal (35). sin embargo, no existié una muestra
significativa de la zona sur, y los pacientes captados son predominantemente
mestizos de estrato socioecondmico medio, es decir que no fue posible muestrear
a la mayor parte de la poblaciéon, ademas de que este estudio no incluyod pacientes
que recibian atencion en el Hospital General de Meéxico. A pesar de estas
limitantes se corrobora la mayor frecuencia de la enfermedad en el sexo femenino
(69.7%). y se encuentra a la fatiga, la depresion, el mareo, la neuritis 6ptica y la
paraparesia como los sfntr.zvmas y signos mas frecuentemente documentados en

los pacientes mexicanos. ¢

En el presente estudio se corrobora, de acuerdo a o reportado en la literatura
internacional y nacional, la frecuencia de mudltiples variables epidemiolaogicas de
los pacientes con EM, ‘es de destacar que a pesar del numero reducido de
pacientes incluido (n=12), se cumplid con la incidencia esperada para esta
poblacion, (al ser un estudio prospectivo a menos de un afo -Octubre 2002 a
Agosto del 2003 -), ya que segun lo reportado en un estudio previo realizado a lo
largo de S afios en poblacidon de! Hospital General, la incidencia anual es de 12.6

casos ¢,

A pesar de esta conconcordancia con el unico estudio previo realizado al respecto
en esta institucion, es importante senalar que esta incidencia no puede tomarse
como real, ya que existieron muchas limitantes para el reclutamiento adecuado de
todos los posibles candidatos, pues no existid para muchos pacientes la
posibilidad econdmica de completar su estudio con examenes paraclinicos como
RMN, BOC o estudios de neurofisiologia, por otra parte, también influyé en el
tamano de muestra el hecho de que se intentd que todos los pacientes tuvieran
diagnostico de certeza de EM (definida), pues en este estudio el 83.4% de los
pacientes tuvieron EM definida seglin criterios de McDonald 9. Lo anterior
posiblemente dejo fuera algunos pacientes que por no completar su estudio no
pudieron incluirse hasta antes de la fecha de cierre de muestreo del estudio.
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En lo que respecta a resuitados, se encontré que el 58% de los pacientes fueron
mujeres y el 42% hombres, el promedio de edad fue de 32.9 afos con rango
desde 17 hasta 51 afos, lo cual esta de acuerdo con lo reportado en al literatura
nacional e internacional (& 1% 25.90.42) comg ya se comento 10 pacientes (83.4%)
cumplieron con criterios para EM definida y solo 2 se clasificaron como EM
posible. El 58% de los pacientes tuvieron una variedad de comportamiento clinico
como brote remision, 17% tuvieron una forma recurrente progresiva, otro 17%
tuvieron una forma secundaria progresiva y un 8% una forma primaria progresiva.
Lo anterior contrasta con lo reportado en la literatura de entre 80-85% de
pacientes que inician con una forma brote remision, y un 10-15% que inician como
forma primaria progresiva (3829, esta disparidad esta explicada primero debido a
que el tipo de evolucion de nuestros pacientes fue tomado respecto a su
comportamiento clinico actual, no al de inicio; y en segundo lugar debido al tiempo
de evolucidon promedio de la enfermedad en los pacientes de esta muestra (5.8
afos), con un rango de entre 10 meses y 19 afos, lo cual posiblemente ocasione
que algunos de los pacientes incluidos se encuentren ya en fases progresivas de
la enfermedad, pues esta reportado que el 10% de los pacientes que inician con
forma brote remision se comportaran de forma progresiva en los siguientes 10
alos @), El tiempo largo de evolucidn de la enfermedad en los pacientes al
momento del estudio, se puede explicar debido a que la gran mayoria de los
pacientes estaban siendo tratados en otras instituciones o instancias medicas, con
‘el diagnostico de EM o con otro distinto antes de llegar a esta instituciéon, ademas
de que esta reportado un gran retraso en el diagnostico (hasta 4.1 afos) de esta
enfermedad en nuestra poblacion %,

En cuanto a la escala de discapacidad extendida (EDSS) el promedio encontrado
fue de 4.75 puntos, es decir que incluyd pacientes completamente ambulatorios
fanexo 1y 2)  estos datos coinciden con lo reportado por Gonzalez y Sotelo '2) en
1995 (52% < 4 puntos). sin embargo, esto solo refleja que la mayoria de los
pacientes fueron completamente ambulatorios lo cual puede estar en relacidon con
el promedio de tiempo de evolucion que fue corto (5.8 afios). Los sitios de lesion
clinica mas frecuente fuercn: nervio optico (8=66.6%), medula (7= 58.3%) Yy
cerebelo (7=58.3%), lo cual coincide aproximadamente con lo reportado en el
estudio previo realizado por Luna Almeida en esta misma poblacién, en el que se
encontré afeccion del nervno optico en el 61.9%, cerebelo en 61.9% y medula en

58.7% de los casos ¢

En lo que respecta a estudios paraclinicos, se encontré un gran porcentaje de
anormalidad en los potenciales somatosensoriales (100%) y visuales (75%), lo
cual contrasta con lo reportado por Luna Almeida, que reporto alteracién en PESS
en el 60.3% de los pacientes y en 50.7% de los PEV en su serie de pacientes?.
Lo anterior quizads se deba a que el criterio de anormalidad para ios potenciales
fue distinto en ambos estudios, incluyendo cualquier tipo de alteracidon en nuestro
estudio y solo bloqueo de los mismos en el estudio previo.

En los estudios de RMN que se realizo en la mayoria de los pacientes (11). el
promedio de lesiones fue de 4, y los sitios de lesidén mas frecuentes fueron las

9

i
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lesiones periventriculares y medulares, estos datos no son comparables con los
del estudio de Luna Almeida, ya que solo se considerd como criterio la normalidad
o anormalidad del estudio. Es de destacar la importante correlacién que existid
entre los sitios de lesién clinica y la lesion evidenciada por RMN. E! bandeo
oligoclonal (BOC) se realizd en poco mas de la mitad de los casos (7=58.3%) y
resuitd positivo en 5 pacientes, es importante senalar que el bandeo oligoclonal se
reporta con una especificidad del 95% para esclerosis muitiple en pacientes con
cuadro clinico compatible, sin embargo, es posible que debido a que solo se tomd
como positivo el patrén tipo 2 reportado por Anderson et al.*® (oligoclonal en LCR
y policlonal en suero), puede ser que los dos pacientes que resultaron negativos
tuvieran el patrén tipo 3 que también puede ser compatible con EM, o que formen
parte del 5% de pacientes con EM y BOC negativo.

Los niveles de glucosa y proteinas en el LCR fueron normales en la mayoria de
los casos, pues solo 3 pacientes tuvieron una hipeproteinorraquia leve (38-
43mg/dL.), sin embargo, ningun caso sobrepaso el indice de albamina normal
para su edad segun lo reportado por Anderson et al. ‘¥, En este muestra de
pacientes no fue posible obtener el analisis citolégico del LCR de forma confiable,
por lo que no se incluyo en al andlisis final, lo cual habria sido de utilidad para
confirmar evidencia de proceso inflamatorio agudo o alteraciones de la
permeabilidad de la barrera hemato-cefalorraquidea, a pesar de esta carencia,
como ya se comento no se encontro evidencia indirecta (hiperproteinorraquia
importante) de proceso inflamatorio, esto quizas sea a causa de que los pacientes
que fueron incluidos en su mayoria no eran pacientes internados sino
ambulatorios, lo que hace menos probable que estos pacientes se encuentren en
fase de brote de la enfermedad que se traduzca en alteraciones inflamatorias del

LCR.

Todos los pacientes tuvieron VDRL (anticardiolipina) negativos tanto en suero
como en LCR, lo cual es importante para descartar otras entidades que puede
cursar con VDRL positivo, como la infeccién viral. herpes genital, consumo de
drogas., lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sifilis, etc. En las
determinaciones de inmunoglobulinas anti complejo cardiolipina-i3-2
glicoproteina1, es pertinente sefalar primero que en ningun caso se encontraron
titulos “anormales”, es decir, que se consideraran como positivos para sindrome
antifosfolipido (=15 UlI/ml). E! promedio de titulos en el suero para IgG fue de
1.939 U/ml! y de 1.547U/ml para la IgM, la diferencia entre ambas cifras no fue
significativa. Al realizar la prueba de correlacion de Pearson entre ambas
variables se obtuvo un valor de correlaciéon positivo de 0.878, y estadisticamente
significativo, con una p<0.001, es decir que ambas variables tendian a
incrementarse juntas (relacién directamente proporcional). Al realizar la prueba de
correlaciéon de los titulos de anticuerpos sericos con el resto de variables clinicas y
epidemioldgicas del estudio Nno se encontro correlacién que fuera estadisticamente
significativa (p=>0.05). Por otra parte en las determinaciones en LCR el promedio
para la 1gG fue de 0.014 U/ml y para la igM fue de 0.015 L/mI, también en estas
determinaciones se realizo prueba de correlacion de Pearson con otras variables,
sin embargo, con ninguna existid correlacion significativa, y solo se encontré una
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correlacion positiva y estadisticamente significativa de 0.805 (p<0.001) entre los
titulos de IgM en suero y los titulos de IgM en LCR , ademas de encontrar una
correlacion positiva y significativa de 0.585 (p<0.05) entre los mulos de IgG serica

y de igM en LCR.

Es decir que los niveles de [nmunoglobulinas tanto IgG e lgM en el suero
tendieron a mantener una relacion directamente proporcional entre si y aumentan
o disminuyen juntas. De igual forma los niveles de IgM en suero e IgM en LCR
tienden a estar directamente relacionados pues al aumentar una se incrementa la
otra, esta relacidn no fue valida para los niveles de !IgG en suero y LCR, y por
ultimo los titulos de IgG serica e IgM en LCR también se relacionaron de forma
directamente proporcional. Es importante sefalar que solamente para la IgG en
suero existid diferencia significativa (p=<0.040) entre los hombres y las mujeres
(2.292 U/ml vs. 1.687U/ml en promedio respectivamente) tendiendo a ser mas

altos en los hombres.

Debido al tamafo de la muestra es dificil hacer afirmaciones o extrapolaciones
categodricas. sin embargo, aparentemente en los pacientes con EM definida segun
los criterios de McDonald, los titulos de Inmunoglobulinas antifosfolipidos en suero
son siempre bajos (<4.20 U/m! para IgM y <3.82U/ml para [gG), y nunca cumplen
de laboratorios para sindrome antifosfolipidos (=15 U/mL). Para las
determinaciones en LCR no se cuenta con parametros considerados como
"normales” quedando como primicia que los niveles tienden a ser menores de
0.026 U/ml para IgG y menores de 0.158U/mi para IgM, con la correlaciones antes
mencionadas. Nuevamente es posible que los bajos titulos de inmunoglobulinas
encontrados en general en el estudio se deban a que la mayoria de los pacientes
se encontraban en periodo intercritico, es decir, sin evidencia clinica de recaida o
desmielinizacion aguda, lo cual puede disminuir los niveles de inmunoglobulinas,

al no existir proceso inflamatoria agudo.

CONCLUSIONES:

Podemos concluir: 1) Las caracteristicas clinicas de los pacientes con EM en esta
muestra se asemejan con las reportadas en |0os estudios nacionales e
internacionales previos, con una mayor frecuencia de afeccién medular y al nervio
Optico como ocurre en la casuistica japonesa, asociacion que ya antes habia sido
notada; 2) Existen titulos de autoanticuerpos antifosfolipidos mesurables en el
LCR de pacientes con EM, y estos tienden a ser mas bajos que en el suero. 3) Los
titulos de IgM en suero e IgM en LCR se correlacionan directamente entre si, asi
como los niveles de IgG e IgM en suero. 4) No existid correlacién entre estos
titulos de inmunoglobulinas y otras variables clinicas o epidemiologicas de ia
enfermedad y, 5) No es posible aclarar, basados solo en este estudio, la utilidad
diagnostica de la determinacion de estos autoanticuerpos en LCR y suero en el
diagnostico diferencial de la EM, por lo que seran necesarios estudios posteriores
controlados que incluyan un perfil inmunoldgico completo y con una muestra mas
extensa para corroborar estos hallazgos.
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ANEXO 1. Escala de discapacidad extendida.

EDSS (Expanded Disability Status Scale)

(John F. Kurtzke. Neurology 1983; 33: 1444.52.)

SISTEMAS FUNCIONALES

FUNCIONES PIRAMIDALES:

Normal.

Signos anormales sin discapacidad.

Minima discapacidad.

Leve o moderada paraparesia o hemiparesia; o severa monoparesia.
Marcada paraparesia o hemiparesia; moderada cuadriparesia; o monoplejia.
Paraplejia. hemiplejia, o marcada cuadriparesia.

Cuadriplejia.

. Desconocido.

<oubuNaO

FUNCIONES CEREBELOSAS:

Normal.

Signos anormales sin discapacidad.

Ataxia leve.

Ataxia moderada troncal o de extremidades.

Ataxia severa de todas las extremidades.

Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.
Desconocida.

. Si la paresia interfiere con la valoracién.

X<ohwnao

FUNCIONES DEL TALLO CEREBRAL.:

0. Normal.

1. Signos Unicamente.

2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve.

3. Nistagmo severo, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada de otros nervios
craneales.

4. Disartria marcada u otra discapacidad marcada.

5. Incapacidad para deglucidn o para hablar.

V. Desconocido.

FUNCIONES SENSITIVAS:

0. Normal.

1. Palestesia disminuida o grafiestesia disminuida en una o ambas extremidades.

2. Disminucidn leve del tacto o dolor o batiestesia y/o disminucion moderada de la palestesia en
una o 2 extremidades; o unicamente disminucién p. i (con grafi ia) en 3 o 4
extremidades.

3. Disminucion moderada en el tacto o dolor o batiestesia, y/o perdida de la paliestesia enuna o2
extremidades; o disminucion leve en el tacto o dolor y/o disminucion moderada en todas las
pruebas propioceptivas en 3 0 4 extremidades.

4. Disminucion marcada en el tacto o dolor o perdida de la propiocepcién, sola o combinada en
una o 2 extremidades: o disminucidn moderada en el tacto o dolor y/o disminucién propioceptiva
severa en mas de 2 extremidades.
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5. Perdida de la sensacion en una o dos extremidades o disminucidn moderada en el tacto o dolor
y/o perdida de la propiocepcion de la mayoria del cuerpo por debajo de la cabeza.

6. Sensacién perdida por debajo de la cabeza.

V. Desconocida.

FUNCIONES INTESTINALES Y VESICALES:

0. Normal.

1. Tenesmo vesical, urgencia o retencion leves.

2. Tenesmo, urgencia, retencidn intestinal o vesical, o inconllnenc:a urlnana esporadica.
3. Incontinencia urinaria frecuente. g

4. Sondeo frecuente,

5. Perdida de la funcion vesical.

6. Perdida de Ia funcion vesical e intestinal.

V. Desconocido.

FUNCIONES VISUALES:

0. Normal.

1. Escotoma con agudeza visual (corregida) > de 20/30.

2. Deterioro de la agudeza visual en el ojo con escotoma de 20/30 a 20/59.

3. Detericro de la agudeza visual en el ojo con gran escotoma o disminucidn moderada en los
campos visuales, pero con agudeza visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99.

4. Deterioro de la agudeza visual con una marcada reduccion de los campos y agudeza visual
maxima (corregida) de 20/100 a 20/200; grado 3 + agudeza visual maxima del ojo menos afectado
de 20/60 o0 menos.

5. Deterioro de la agudeza visual corregida < 20/200; grado 4 + agudeza visual maxima del ojo
menos afectado de 20/60 o menos).

6. Grado 5 + agudeza visual del ojo menos afectado maxima de 20/60 o menos).

V. Desconocido.

X. Se agrega si hay palidez transitoria.

FUNCIONES MENTALES O CEREBRALES:
Normal.

Alteraciones del humor unicamente.

. Disminucidn leve del razonamiento.

. Disminucién moderada del razonamiento.

. Disminucidén marcada en el razonamiento,
. Demencia.

. Desconocido.

T

OTRAS FUNCIONES:
0. Ninguna.
1. Cualqguier otro hallazgo neurologico atribuido a E.M. (especificar).

V. Desconocido.
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0.

1.0 Ninguna i signos minimos en un

ANEXO NO. 2
EDSS (Expanded Disability Status Scale)

(John F. Kurtzke. Neurology 1983; 33: 1433-52)

Examen neurolégico normal (sistemas funcionales grado Q; se acepta grado cerebral 1).
i {grado 1, excluyendo grado 1 cerebral).

1.5 Ninguna incapacicad. signos minimos en mas de un sistema funciona! (mas de grado 1 excluyendo grado1 cerebral).

20
25
3.0

as

<0

5.0

8.0

8.5

fu wn ional grado 2 y los otros 0 & 1).

incapacidad minima en un

d minima en 2 funcionales (2 si funci graco 2, otros 0.6 1).

en un fu (un funcional grado 3, otros 0 o 1), ¢ incapacidad leve en 3 o
3 fu T {374 funciones grado2. otros 0 61). Totalmente ambulatorios.

Totalmente ambulaterio peroc con funcionat (uno grade  3) y 1 0 2 sistemas
funciones grado 2. o 2 sistemas funcionales grado 3: © 5 snslemas funcionales gracdo 2 (otres 00 1).

Totalmente ambulatono sin ayuda., autosuficiente por aprox. 12 horas al dia a pesar de presentar discapacidad
1ente severa ! rado 4 (otros 0 6 1), o combinaciones de grados menores

excediendo 10s imites de los inc:50S antenores. Es capaz de caminar sin ayucda o descanso hasta S00m.

Totalmente ambulatorio sin ayuda. capaz de trabajar toda el dia . aungue presenta alguna lmitacion para su
activigagd ciana o requiere en un funcional gragod (otros 0 & 1) o
combinaciones de grados menores excedlende ios llmnles de los incisos previos. Capaz de caminar sin ayuda o
descansao hasta 300m.
Ambulatorio sm ayuda o descanso por aprox. 200m. discapacidad severa lo suficiente para limitar sus actividades
diarias, L te en: un funcional grado 5 (otros 0 6 1). o col de grados

Que exceden los antenares incisos.

era sufi para no realizar sus actvicades
de grados

Ambulatoric sin ayuda o descanso por aprox. 100m,
diarias usualmente consistente en: un sistema funcional grada 5, ouos 0 o 1 o co

excediendo el nciso 3.
aprox. 100m can o sin descanso. EGuivalente a mas de 2

i o tante para
sistemas funcionales con grade 3 o mayor.
Asistencia bilateral constanle para cammar aprox. 20m sin gescansar, eqguivalente a mas de dos sistema funcionales
graco 3 o mayor.

Incapacidad para caminar. aprax. Sm aun con ayuda. esencialmente restringido a silla de ruedas, aunque en eila se
traslada solo. Usualmente equivale a combinaciones ce mas de un sistema funcional con grado 4 @ mayor.

incapaxr de dar mas de algunos pasos, restringido a silla de ruedas. puede necesitar ayuda para transportarse, pued
trasladarse solo pero no por tocdo el dia. Usualmente representa combinaciones de mas de un sistema funcional
grado 4 o mayor.

Esencialmente restnngido a cama o silla, aunque puede esta la mayor parte del dia fuera de cama, conserva muchas
funciones c¢e curdado personal. tiene un eficaz uso de los brazos. ( te rep "na €S en varios
sistemas funcionales con grade mayor de 4.

Esencialmente restringido a cama la maer parte del dia, tiene en general un eficaz uso de los brazos. preserva
representa de con

algunas funciones de cuidado pers:
grados mayores de 4).

Restringido a cama sin ayuda. se puede comunicar y comer.

incapaz de comunicarse efectivamente o de

Totalmente depenciente, paciente
deglutr eficazmente.

tiuerte por Esclerasis Muiltiple,
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ANEXO 3. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS

MULTIPLE (Modificados por McDonald)?®
{(McDonald W.1. Ann Neurol, 2001;50:121-27)

PRESENTACION CLINICA

DATOS ADICIONALES PARA EL DX DE EM
DEFINIDA ~

Dos o0 mas ataques + evidencia clinica objetiva
de 2 o mas lesiones...

Ninguna.Q

Dos o mas ataques + evidencia clinica objetiva
de una lesion...

Diseminacion espacial demostrada por RMN,
&

Dos 6 mas lesiones detectadas por RMN
compatibles con EM + BOC positivas.f3
-}

Esperar un ataque posterior que implique lesion
en un sitio anatomico distinto.

uUn ataque + evidencia clinica objellva de dos o
mas lesrones .

Diseminacion temporal demostrada por RMN@
[-)

Segundo atague clinico.

Un ataque + evidencia clinica Objellva de una
lesién (presen!aclén monosin

Diseminacion espacial demostrada por RMNF
é

Dos o mas lesiones detectadas por RMN
compatibles con EM + BOC positivas

y
Diseminacion en tiempo demostrada por RMN
&

Segundo atagque clinico.

insidii sSUg i de

Progresidon neurc
: “EM

BOC positivas

b4
Diseminacidn espacial demostrada por 1)
Nueve o mas lesiones encefalicas en T2, 6 2)
Dos o mas lesiones en la medula espinal, 6 3)
4-8 lesiones encefalicas + una lesion espinal.

-}
PEV anormales asociados a 4-8 lesiones
encefalicas o menos de 4 lesiones encefalicas
+ 1 lesidn medular demostradas por RMN.
b4
Diseminacion temporal demostrada por RMN
o

Progresion continua por mas de un afio.

* Si los criterios estan incompletos el diagnostico es de Esclerosis Multiple Posible.

O No debe existir mejor explicacion para el cuadro clinico. No son necesarios otros estudios, pero
sila RMN o las B80OC son negativas debera reconsiderarse el diagnostico.

F La diseminacion espacial debera cumplir los criterios de Sarkhof, et al.™

B Las bandas oligoclonales en LCR. no en suero, ni inferidas por aumento en indice de IgG.

@ Debera cumplir criterios de diseminacion temporal.

PEV= Potenciales Evocados Visuales.
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. I ANEXO 4.
INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA PUNCION
LUMBAR ASI COMO NORMAS DEL PROCEDIMIENTO.

Las indicaciones de l1a puncién fumbar son:
1. Extraccidn de LCE para su estudio.
2. Extraccion de LCE con fines terapéuticos.
3. Aplicacion de medicamentos en el espacio subaracnoideo (practicamente en

desuso)

Las contraindicaciones de la puncion lumbar son de dos tipos:

ABSOLUTAS:
1. Infecciones de la piel o tejido subcutaneo en el sitio de puncién. Tales como erisipela.

furdnculos, carbuncos, etc.

RELATIVAS:

1. Septicemia o infeccidn sistémica grave.

2. Hipertension endocraneana especialmente la causada por lesiones neopldsicas o
abscesos cercanos a los ventriculos, ya que se puede causar herniacién de las amigdalas
cerebelosas en el primer caso, y apertura del absceso a los ventriculos en el segundo
caso, resultando en muerte cualquiera de estas dos complicaciones.

3. Trombocitopenia importante (generalmente menor de 30mil) o que curse el paciente
con un sindrome hemorragipare y /o tome anticoagulantes.

COMPLICACIONES DE LA PUNCION LUMBAR:

Son poco frecuentes y raramente tienen un prondstico severo si el juicio clinico es usado
en la realizacién del procedimientoc y se toman en cuenta las contraindicaciones ya

mencionadas.

Cuando llegan a ocurrir complicaciones graves como enclavamiento amigdalar con coma

y Muerte posterior por compromiso de la circulaciéon del tallo, usualmente no se realizé un

examen neurolégico previo y no se tomaron en cuenta las precauciones antes sefaladas.

Las complicaciones mas frecuentes del procedimiento son:;

Dolor a nivel de la raiz dorsal en el momento de la puncidn por irritacién con la

aguja el cual es breve t raramente causa sintomas persistentes.

2. Dolor en el sitio de puncidn debido a dificultad durante el procedimiento por
alteraciones de la morfologia normal de la columna vertebral. Se han reportado
casos raros de puncidbn de discos intervertebrales, vértebras, caretas
interarticulares venas sinusoides de las vértebras.

3. La osteomielitis, la hemorragia extradural o el absceso extradural ocasionalmente

han sido referidos.

Sighos de meningismo transitorios pueden ocurrir ocasionalmente.

Meningitis aséptica o secuelas tdxicas debidas a la presencia de material extrafo

en la aguja de desinfectantes o detergentes (meningitis quimica) son raramente

reportadas

6. Paralisis permanente o temporal de los nervios craneales 1ll y VI u otros puede
ocurrir en presencia de un blogqueo subaracnoideo parcial o total
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La complicaciéon mas frecuente es la cefalea postpuncidon. Esta aparece como una
complicacion definitiva en el 15 al 30% de los pacientes. Generalmente es
occipital, acompafada de dolor en el sitio de la puncidn y parte posterior del cuello.
Usualmente se presenta cuando {os pacientes al levantarse del decubito o
movimientos rapidos de la cabeza, y empeora con la tos, movimientos bruscos y
compresidn yugular. Si llega a ser severa se acompaiia de vomito, vértigo, tinnitus,
visién borrosa. Si la complicacién es leve transitoria dura 1-2 horas, si es
moderada de 1-2 dias y si es severa 1 semana a 10 dias o© 2 semanas. El
tratamiento es a base de reposo en cama e hidratacion abundante. En casos
severos se recurre a un parche hematico.
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