UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad De Medicina Divisién de
Estudios de Postgrado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro
Médico Nacional “La Raza”

TESIS:

INICIO TEMPRANO DE TERAPIA INMUNOMODULADORA Y RETRASO
A LA CONVERSION DE ESCLEROSIS MULTIPLE EN PACIENTES CON
SINDROME CLINICAMENTE AISLADO DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE MEDICO ESPECIALISTA EN
NEUROLOGIA

PRESENTA:

DRA. ALICIA GARMENDIA REBOLLEDO

ASESOR:

DR. LUIS ENRIQUE MOLINA CARRION

México D. F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Jesus Arenas Osuna
Jefe de Division en Educacioén

Dr. Humberto Juarez Jiménez
Profesor titular del Curso de Neurologia Clinica
Centro Médico Nacional La Raza

Dra. Alicia Garmendia Rebolledo
Médico especialista en formacioén en Neurologia
Centro Médico Nacional La Raza



INDICE

RESUMEN .o 4
ADSEFACT ..o 5
Antecedentes cientifiCos. ... ..o 6
Material Y MELOUOS. ... .o 15
RESURAAOS ...t 16
DISCUSION. ... e 28
CONCIUSIONES .. ..ot 30
BibliOgrafia .. ..o 31
AN BXOS oo 34



RESUMEN
Inicio temprano de terapia inmunomoduladora y retraso a la conversion de Esclerosis multiple en
pacientes con Sindrome clinicamente aislado del Hospital de especialidades Centro Médico

Nacional La Raza.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo en pacientes
con Sindrome Clinicamente Aislado, obteniendo datos demogréficos, tipo de Sindrome
clinicamente aislado ( SCA ), inicio de inmunoterapia, presentacion del segundo brote, Escala de
discapacidad de Kurtzke (EDSS) al inicio y seguimiento, criterios de  desmielinizacién,
Diseminacién en espacio ( DIS), Diseminacién en tiempo ( DIT ) y carga lesional en Imagen por
resonancia magnética ( IRM ) de control y seguimiento. Estadistica descriptiva, prueba chi

cuadrada, ANOVA de una via.

Resultados: Se incluyeron 104 sujetos con SCA. Con edad promedio 29.1 + 9.5, 35.6%
hombres y 64.4% mujeres. La neuritis Optica fue la mas frecuente (35.6%). 58.7% recibi6d
tratamiento temprano y 41.3% tardio. La presencia de mas de 10 lesiones, DIS en IRM basal ,
DIS y DIT en IRM de control , segundo brote y la progresion de lesiones en IRM representaron
significancia estadistica para la conversion a EM ( p <0.001, p 0.011, p <0.001, p <0.001, p
0.011 respectivamente). La conversién a EM fue mayor en el grupo de inicio tardio, en relacién

con aquéllos sin conversion y con probable conversion (56.7%, 22% y 17.6%,p=0.001).

Conclusiones: La carga lesional en IRM basal, DIS, DIT en IRM de control y la presencia de
segundo brote se asocian con la conversion a EM. El tiempo de inicio de terapia

inmunomoduladora, se asocia con la conversion o el retraso a EM respectivamente.

Palabras clave: Sindrome clinicamente aislado, Esclerosis mltiple, Diseminacién en espacio,

Diseminacién en tiempo, Imagen por resonancia magnética, Escala de discapacidad de Kurtzke.



ABSTRACT
Early immunotherapy and the delay in conversion of Multiple sclerosis in patients with Clinically

isolated syndrome, in Specialities Hospital, National Medical Center “ La Raza”.

Material and Methods: Observational, retrospective, transversal and descriptive study, in Clinically
isolated syndrome ( CSI ) patients, we collected demographic dates, type of CSI, time of start
immunotherapy, second attack, Expanded disability status scale ( EDSS )at start and follow up,
demyelination on basal Magnetic resonance imaging ( MRI ), Dissemination on space ( DIS ) and
Dissemination on time ( DIT ) on basal MRI and follow up. We make and descriptive statistical

analysis, likewise we submitted the results to X2 test and Analisys of variance.

Results: We studied 104 subjects with CSI. The average age was 29.1 + 9.5, 35.6% were men
and 64.4% were women. Optic neuritis was the most frequent type of CIS ( 35.6%). The 58.7%
received early immunotherapy and 41.3% received late immunotherapy. The presence of more than
10 lesions, DIS on initial MRI, DIS and DIT on MRI follow up, second attack and progression of
lesions on MRI follow up represented statistical significance for the MS conversion ( p <0.001, p
0.011, p <0.001, p <0.001, p 0.011 respectively). The late immunotherapy group, presented a
mayor percentage of MS conversion in relation with those without conversion and with possible

conversion (56.7%, 22% and 17.6%,p=0.001)

Conclusions: In CSlI patients, the lesion burden on MRI at the beginning , DIS and DIT on MRI
follow up and the presence of a second attack are associated with MS conversion. We
demonstrated that the time of beginnings immunotherapy, late vs early are associated with the

conversion or the retard of MS respectively.

Key words: Clinically isolated syndrome, Multiple sclerosis, Dissemination in space and

Dissemination in time, Magnetic resonance imaging, Expanded disability status scale.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Esclerosis Mdltiple (EM) es la enfermedad desmielinizante mas comun del SNC en jévenes
adultos. En el 85% de los casos, la forma de presentacion inicial consiste en un episodio agudo o
subagudo de afeccion neuroldgica conocido como Sindrome clinicamente aislado (SCA), el cual
se define como el primer episodio sugestivo de EM, con una duracién de por lo menos 24 horas,
causado presumiblemente por un proceso desmielinizante inflamatorio en uno o mas sitios del
SNC. Estos pacientes no cuentan con evidencia de diseminacién en tiempo o espacio, que se
requiere para el diagnéstico de EM, pero presentan un riesgo variable de desarrollar la

Enfermedad. ¥

Presentacion clinica.

Sindrome clinicamente aislado.

Involucra la afeccién del nervio éptico, medula espinal, vy tallo cerebral. A continuacién se
nombran las formas mas comunes de presentacion de SCA:

e Afeccion de Medula espinal y/o vias largas:

o Sintomas sensoriales: Forma mas comun de inicio de EM; los sintomas mas
frecuentemente descritos son disestesias como entumecimiento, sensacion de
agujas o piquetes, fendmenos sensitivos negativos en miembros inferiores y en
tronco. El dolor radicular puede estar presente.

o Sintomas motores: Afeccién de via piramidal, cursando con debilidad en miembros
inferiores de forma méas comudn que en los miembros superiores.

e Neuritis Optica: Forma mas comian de compromiso de la via visual, de forma usual como
afeccion aguda o subaguda unilateral, con dolor ocular que se acentla con los
movimientos oculares. Existe grado variable de perdida visual ( escotoma) cuando afecta
la parte central de la visién.

Lesion del tallo y vias cerebelosas: puede existir diplopia, problemas de incoordinacion e
inestabilidad. La exploracion revelara dismetria, descomposicibn de movimientos

complejos, hipotonia y/o temblor de intenciéon. Hallazgos oculares son nistagmo, dismetria



ocular, falla en la fijacién, lo que sugiere disfuncion en la conexion vestibulocerebelo. El
habla puede ser escandida o de caracter explosivo. El vértigo se reporta como sintoma en
30 a 50 % de los pacientes con EM. Es asociado cominmente con sintomas que reflejan

disfuncion de nervios craneales, como hiper o hipoacusia, hipoestesia facial o diplopia.

Afeccion de Medula espinal
y/o vias largas:

e Sintomas sensoriales

e Sintomas motores
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Progresion a Esclerosis Mdltiple.

La presencia y la extensién de lesiones en una IRM cerebral se relacionan fuertemente con el
desarrollo de EM. Por lo anterior, debido a la alta sensibilidad en detectar anormalidades
relacionadas a EM, el estudio de IRM se incluye formalmente para el diagnéstico de EM,
excluyendo asi otras alternativas de diagnéstico, y ayudando a demostrar diseminacién en espacio
y tiempo, que forman parte de los criterios diagnosticos de Mc Donald. ®)

Estudios a largo plazo indican que entre el 30 al 80% de los pacientes con SCA van a desarrollar
evidencia clinica de diseminacién en tiempo y en espacio antes de cumplir con los criterios de
Esclerosis multiple. Aproximadamente del 50 al 70% de los pacientes con SCA tienen lesiones

diseminadas en IRM de encéfalo que son caracteristicas de EM como presentacion inicial. En el

seguimiento al afio, en los pacientes con SCA se demuestran frecuentemente nuevas lesiones



por IRM que pueden ser clinicamente silentes. Por lo tanto, el diagndstico de EM en pacientes con
SCA puede ser beneficioso debido a que el curso temprano de EM con perdida axonal, puede
determinar el riesgo relativo a la progresion. @

La identificacién de pacientes con SCA o SRA con progresién probable en el tiempo a EM es la
meta principal de las investigaciones actuales. En varios estudios, a largo plazo ( 10 a 20 afos) el
promedio de desarrollo de EM en pacientes con SCA y con lesiones por IRM varia de 60 a 80% @
89 En pacientes con SCA con IRM normales en la IRM basal, los datos sugieren una incidencia

a largo plazo de EM aproximada de 20%. ®°

Progresién con SRA. Los pacientes con SRA se encuentran en riesgo de desarrollar SCA y EM, sin

embargo los estudios son limitados.

Un estudio retrospectivo evallo 44 paciente (con edad media de 39 afios, rango de 16 a 67 afos)
con hallazgos incidentales por IRM cumpliendo criterios con SRA, los estudios de IRM se
realizaron por diversos motivos ( ej: cefalea, TCE, alteraciones en lenguaje, etc.). Obteniendo las

siguientes observaciones

De 41 pacientes a los que se les realizo IRM de seguimiento, la progresion de lesiones ocurrié en
24 pacientes (59%). Entre 30 pacientes con seguimiento clinico, desarrollaron SCA o Esclerosis
multiple clinicamente definida (EMCD) 10 ( 33%). El tiempo del primer evento clinico definido como

SCA fue de 1 a 10 afios (media de 5.4).
Criterios diagnosticos de Esclerosis Multiple

Los criterios de McDonald revisados en el 2010, incorporan hallazgos por IRM vy datos clinicos

para el diagnéstico de Esclerosis Multiple.

Demostracion objetiva de la diseminacion de lesiones en tiempo y en espacio, en base a hallazgos
clinicos aislados o en combinacién con hallazgos clinicos y de IRM . Para pacientes que han
presentado un brote, con evidencia clinica objetiva de lesién (SCA), requieren como criterio

diseminacién en espacio y en tiempo - Diseminacién _en espacio: La demostracion por IRM de

una o mas lesiones en T2 en al menos dos de las cuatro regiones tipicas de EM ( periventricular,



yuxtacortical, infratentorial 0 medula espinal) o por el desarrollo de brotes en diferentes sitios del

SNC.

Diseminacién en tiempo: se demuestra por la presencia simultanea de lesiones asintomaticas que

realzan con gadolinio o sin realce en cualquier momento, o con una nueva lesién en T2 y/o con

lesiones con realcen en RMN seriadas, independientemente del tiempo de la RMN basal. (11)

En pacientes con progresion neuroldgica insidiosa sugestiva de EM, se toman en cuenta los
siguientes criterios:
e Progresion de la enfermedad en un afio ( retrospectiva o prospectivamente) , con mas dos
de los siguientes criterios:
1. Evidencia de Diseminacion en espacio en encéfalo en secuencia T2 de IRM
2. Evidencia de Diseminacion en espacio en medula espinal en secuencia T2 de IRM

3. Presencia de bandas oligoclonales positivas en LCR y/o elevacion del indice de 1gG.

Dafio y perdida axonal en Esclerosis multiple

En la EM existe de forma secundaria lesion y perdida axonal, la cual esta estrechamente asociada
con la fase inflamatoria aguda. La extension de la lesiéon axonal se correlaciona con el grado de
inflamacion, lo cual depende de la duracion de la fase activa de la enfermedad, demostrando asi
que el dafio axonal es una pieza esencial como contribuyente en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad y en el desarrollo de la discapacidad en el tiempo. W

Estudios de patologia y de IRM, en especial aquellos que usan técnicas para explorar lesion
estructural nerviosa, han demostrado que el dafio axonal irreversible se puede detectar en el
primer ataque de EM, esto debido probablemente a la inflamacion que induce transeccion axonal

en lesiones aguda.
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Fig 1 y 2. Trapp B, Nave K. Multiple Sclerosis: An Immune or Neurodegenerative Disorder?. Ann

Rev. Neurosci. 2008; 31:247-69
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Tratamientos modificadores de la enfermedad

Algunos investigadores sugieren terapia temprana con modificadores de la enfermedad para
prevenir o retrasar el inicio o la progresion de dafio neuronal irreversible. Existen seis
modificadores de la enfermedad aprobados para la forma Remitente-Recurrente de EM, de los
cuales el Interferon Beta 1-a e Interferon Beta-1b subcutaneo han sido aprobados para reducir y
retrasar el tiempo de un segundo evento de desmielinizacion en pacientes con Sindrome
clinicamente asilado .El acetato de glatiramer ( Copaxone ), esta aprobado para la reduccion en la
frecuencia de recurrencias en pacientes con EM R-R. La administracién subcutanea de acetato de
glatiramer disminuye las recaidas, la actividad en IRM y la progresion de la enfermedad. En las
bases del mecanismo de accibn, el acetato de glatiramer ha probado eficacia y seguridad, por lo
que se visualiza como un candidato prometedor para el tratamiento en pacientes con Sindrome

clinicamente asilado. *?

Existen estudios que han demostrado que la conversion de SCA a Esclerosis mdltiple clinicamente

definida (EMCD ) se puede retrasar con el uso de Interferon B-1b y B-1a o acetato de Glatiramer .

Datos por IRM que soportan tal hecho son: Reduccion en el nUmero de nuevas lesiones en T2,
reducciéon en niumero de nuevas lesiones que realzan con Gadolinio, lo cual representa actividad
inflamatoria. En contraste, los efectos neurodegenerativos de la EM se reflejan por la atrofia global
cerebral (perdida del volumen en sustancia gris y sustancia blanca) y la persistencia en T1 de
lesiones hipointensas u hoyos negros (PBHs por sus siglas en ingles “ black holes” ). Los hoyos
negros se correlacionan mejor con la discapacidad clinica que el realce con gadolinio o las lesiones

en T2. Siendo el realce un punto diana importante para el tratamiento. 2

Dentro de los ensayos clinicos ha mencionar, destaca (BENEFIT) “Pos-Hoc analysis of the
BEtaseron/BEtaferon in Newly Emerging MS for Initial treatment”. Se trata de un ensayo clinico
doble ciego, placebo, controlado, aleatorizado, con grupo paralelo y multicéntrico en fase lll, en el

periodo de Febrero 2002 a Junio 2003, que incluy6 a pacientes de 18 paises Europeos, Israel y

11



Canada, siendo aleatorizados en 98 centros. Fue disefiado para estudiar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad con la administracién de Interferon Beta-1b en pacientes con un primer evento clinico
sugestivo de EM. Se estudi6 el efecto al tratamiento con el indice de conversién a EMCD como se
define en los criterios de Poser, se analizaron los efectos terapéuticos en el indice de conversion
al diagnéstico de EM como se define por los criterios diagnésticos establecidos en el panel
internacional (Criterios de McDonald). Los resultados a los dos afios fueron los siguientes: 45% de
los pacientes que recibieron placebo se convirtieron a EMCD y 85% cumplian los criterios de
McDonald. El tratamiento con interferon Beta-1b retrasé el tiempo de diagnéstico de EMCD ( p
0.0001) y EM por criterios de McDonald ( p 0.00001). @2 Dos estudios multicéntricos (CHAMPS y
ETOMS) han demostrado efectos benéficos con la administracion Unica diaria de Interferon Beta-
la en el indice de conversibn de EMCD en pacientes con SCA. Un estudio aislado sugirié un
efecto similar con la administracion repetitiva de infusiones de Iglv. *®  REFLEX evalu6 a 517
pacientes con SCA y por lo menos con dos lesiones silentes en T2 RMN. A los dos afios, la
probabilidad diagnosticada de Esclerosis mdltiple por los criterios de McDonald fue
significativamente menor con el grupo que recibié Interferon beta 1-a sc a dosis de 44mcg cada

tercer dia a la semana o una vez a la semana ( 63 a 76%, versus 86% para placebo). %

El estudio (PRECISE) “Early glatiramer acetate treatment in delaying conversion to clinically
definite multiple sclerosis in subjects Presenting with a Clinically Isolated Syndrome” , es un estudio
disefiado para evaluar el efecto del acetato de glatiramer comparado con placebo en pacientes con
SCA. En este ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado, realizado del periodo de Enero 2004 a
Enero 2006, en 80 sitios de 16 paises, 481 pacientes presentaron Sindrome clinicamente aislado
con una manifestacion unifocal y una o més lesiones hiperintensas en T2 por IRM cerebral, las
cuales median 6 mm o mas, los cuales fueron asignados de forma aleatoria para recibir de forma
subcutanea acetato de glatiramer 20 mg por dia ( n 243 ) o placebo ( n 238 ) por un periodo de 36
meses, al menos que se convirtieran en una Esclerosis multiple clinicamente definida. Los
resultados mas relevantes fueron los siguientes: El acetato de glatiramer redujo el riesgo de

desarrollar EMCD

12



en un 45% en comparacién con grupo placebo ( azar radio 0.55 95% CI 40-0.77; p=0-0005). El
tiempo por 25% en pacientes con conversién a enfermedad clinicamente definida se prolong6 a

115%, de 336 dias para el grupo placebo a 722 para el grupo con acetato de glatiramer.(lg)

13



Estudios realizados

Interferon Beta
Clerico 2008 y Melo 2008,

analizan eficacia y la
seguridad del IFN beta en
pacientes con un SCA para
prevenir la conversion a
EMCD ®7

La RS de Clerico incluyé 3
ECA con IFN beta-la y 1b
comparado con placebo en
1.160 pacientes con un

Unico episodio
desmielinizante y con una
RM positiva (estudio

BENEFIT [Kappos 2006],
estudio CHAMPS [Jacobs
2000], estudio ETOMS
[Comi 2001]).

Los 3 estudios utilizaron
distintas dosis y tipos de
IFN beta: IFN beta- 1la 30
mcg  intramuscular  (im)
semanalmente (estudio
CHAMPS), IFN beta-la 22
mcg subcutanea (sc)
semanalmente (estudio
ETOMS) e IFN beta-1b 250
mcg sc a dias alternos
(estudio BENEFIT).

Resumen de la evidencia

En pacientes con un dnico
episodio desmielinizante y
una RM compatible con EM,
el IFN beta en comparacion
con placebo ha mostrado
una proporcion
significativamente menor de
pacientes que desarrollaron
una EMCD, un tiempo hasta
la conversion
significativamente mas largo
y una probabilidad de
conversién a EMCD menor.
Observando un ndmero
significativamente menor de
nuevas lesiones o lesiones
que aumentaban de
volumen en T2, asi como de
lesiones que realzaban con
gadolinio "8

Recomendaciones

En pacientes con un primer
episodio sugestivo de
enfermedad desmielinizante
y lesiones caracteristicas en
la RM, se recomienda el
tratamiento con interferén
beta (1a o 1b) para retrasar
la aparicion de nuevos
brotes y/o nuevas lesiones
que conlleven un

diagnéstico de EM. ( Fuerte
)

Acetato de Glatiramer El estudio multicéntrico
PreClISe evalud la eficacia
del AG en 481 pacientes
con SCA.

Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir AG
20 mg/dia sc o placebo
durante un seguimiento de
36 meses o] hasta
desarrollar EMCD.

A los 2 afios se realiz6 un

andlisis intermedio cuyos
resultados favorables
llevaron a interrumpir el

placebo e iniciar una fase
abierta con AG.

Los resultados de eficacia
que se presentan
corresponden a los 2 afios
de tratamiento. ™

En pacientes con un SCA,
el AG disminuy6 el riesgo
de conversion a EMCD, asi
como el nimero y cambio
de volumen de
lesiones en T2 y el nimero
de lesiones que realzaban
con gadolinio en la RM

nuevas

En pacientes con un primer
episodio  sugestivo  de
enfermedad desmielinizante
y lesiones caracteristicas en
la resonancia magnética, se
recomienda el tratamiento
con acetato de glatiramero
para retrasar la aparicion de
nuevos brotes y/o nuevas
lesiones que conlleven un
diagndstico de EM. ( fuerte)

Referencia: Guia de practica clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple.
AIAQS GPC 01/2012. Generalitat de Catalunya Departament de salut.
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MATERIAL Y METODOS

Descripcién general del estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo en pacientes con
Sindrome Clinicamente Aislado que acudieron a la consulta u hospitalizacion de la clinica de
Enfermedades Desmielinizantes del Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza “ Dr. Antonio Fraga Mouret” en el lapso que comprende de 1
enero 2002 al 31 Diciembre 2013, seleccionando a los pacientes que reunieron los criterios de
inclusién, se registraron sus datos en el instrumento de recoleccién, describiendo cual fue la
evolucién de los pacientes que recibieron tratamiento de forma inicial ( menor a 6 meses del
SCA)y de aquellos que recibieron terapia de forma tardia ( posterior a 6 meses del SCA) con
terapia immunomoduladora, a través de las variables a estudiar: La presencia objetiva de nuevos
brotes en el seguimiento del estudio, la escala funcional de discapacidad Kurtzke al momento del
diagnostico de SCA, momento del segundo brote en caso de presentarlo y dltima revision, el
incremento en la carga lesional y la presencia de diseminacién en espacio y tiempo por IRM (
requerido para el diagnéstico a la conversion a EM) en las IRM de craneo de seguimiento en
comparacion con las IRM basales. Con el objetivo principal de observar y describir  la existencia
y la asociacion entre la administracion de forma temprana de tratamiento modificador de la

enfermedad, con el retraso a la conversion a Esclerosis multiple.

Andlisis estadistico.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos utilizando frecuencias simples y porcentajes y
medidas de tendencia central (promedio y desviacién estdndar). Se obtuvo la frecuencia de
conversion a esclerosis multiple en el seguimiento de los pacientes, agrupandose en aquéllos con

conversion, con conversion probable y sin conversion.

Para evaluar las diferencias en la distribucion de las variables entre los tres grupos de conversion,

se utilizaron las pruebas X2 o exacta de Fisher o bien, ANOVA de una via.

Un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. El andlisis se llevo a cabo

utilizando el programa Stata version 12.

15



RESULTADOS

Caracteristicas generales de los sujetos

Se incluyeron 104 sujetos con SCA, atendidos en el servicio de neurologia del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional “La Raza”. El promedio de edad fue de 29.1 + 9.5,
35.6% fueron hombres y 64.4% mujeres. El 26% refiri6 consumo de tabaco. En el 13.5% de los
sujetos, el SCA involucr6 mas de un sistema. La neuritis 6ptica fue el tipo mas frecuente de
presentacion clinica (35.6%), seguido del sindrome medular (18.3%) y tallo cererbal (14.4%). Con
respecto a los hallazgos imagenologicos al inicio de la valoracion, el 95.2% presento

desmelinizacion basal, el 89.4% diseminacion del espacio y el 51% tuvo >10 lesiones [Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos
con sin

Caracteristicas generales n=104
Sexo masculino 37 (35.6)
Femenino 67 (64.4)
Edad. Afios 29.1+95
Consumo de tabaco 27 (26)
Numero de sistemas involucrados
Uno 90 (86.5)
Ma&s de uno 14 (13.5)
Tipo de SCA
Neuritis éptica 37 (35.6)
Sindrome medular 19 (18.3)
Tallo cerebral 15 (14.4)
Multifocal 14 (13.5)
Otros 19 (18.3)

Sintomas sensitivos 0 motores
supratentoriales
Hallazgos imagenolégicos iniciales

Desmelinizaciéon basal

Si 101 (97.1)

No 3(2.9)
Ndmero de lesiones

Cero 6 (5.8)

Dela4 16 (15.4)

De5al0 29 (27.9)

Més de 10 53 (51)

Diseminacién en espacio
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Si

93 (89.4)

No

11 (10.6)

Los datos se presentan como numero (%) 6

promedio *+ desviacion estandar.

Seguimiento de los sujetos con SCA.

El 59.6% de los sujetos presentaron un segundo brote, 72.1% presentaron diseminacion en

espacio en IRM de control. Con respecto a la carga lesional, Unicamente el 3.8% presentaron

regresion, en tanto el 54.8% tuvieron progresion y 41.3% no presentaron cambio [Tabla 2].

Evolucion clinica
Presencia de segundo brote
Si 61 (58.7)
No 43 (41.3)
Tiempo de segundo brote
Sin aparicion 42 (40.4)
<12 meses 26 (25)
De 12 a 23 meses 15 (14.4)
De 24 a 36 meses 17 (16.3)
Mayor a 36 meses 4 (3.8)
Evolucion imagenoldgica
Diseminacién en tiempo o espacio en IRM de
control
Si 75 (72.1)
No 29 (27.9)
Carga lesional
Regresién 4 (3.8)
Sin progresion 43 (41.3)
Con progresion 57 (54.8)
Los datos se presentan como namero (%)
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Escala de discapacidad de Kurtkzke.

Se observd que 61.5% de los pacientes redujeron su escala de discapacidad EDSS a 0 en la

Gltima revision. [Tabla 3].

Tabla 3. Escala de discapacidad de Kurtkzke en los sujetos con

sindrome clinicamente aislado.

Puntuacion Inicial 20 brote Ultima revisién
(n=104) (n=61) (n=104)

0 5(4.8) 8 (13.1) 64 (61.5)
05a1l 3(2.9) 5(8.2) 13 (12.5)
l5a2 27 (26) 16 (26.2) 18 (17.3)
25a3 53 (51) 22 (36.1) 7 (6.7)
35a4 10 (9.6) 2 (3.3) 1(1)
55a6 6 (5.8) 8 (13.1) 1(1)

Los datos se presentan como nimero (%)

90% | 9.6% -

3.3%

80%

70% A
36.1%

60% 1 51.0%

50% A

40% A

30% A

20% 26.0%

Porcentaje de sujetos con Sindrome Clinicamente Aislado

13.1%

10% A

4.8%

0,

1.0%
6.7%

61.5%

0% T
Medicion inicial (n=104) Medicion al 20 brote (n=61)

Medicién en la dltima revisién
(n=104)

" 55a6
35a4
25a3

" 15a2

" 05al

Figura 1. Escala de discapacidad de Kurtkzke de acuerdo al momento de la medicién, en los

sujetos con sindrome clinicamente aislado.
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Tratamiento en los sujetos con SCA
El 58.7% de los sujetos recibié un tratamiento temprano y el 41.3% tardio. EI medicamento mas
utilizado fue el Acetato de glatiramer (40.4%), seguido de Interferon Bla 6 millones (38.5%),

Interferon Bla 12 millones (12.5%) y Interferon B1b 8 millones (7.7%) [Tabla 4].

Caracteristicas del tratamiento
Inicio de tratamiento
Temprano 61 (58.7)
Tardio 43 (41.3)
Medicamento utilizado
Acetato de glatiramer 42 (40.4)
IFN b1b 12 millones 8(7.7)
IFN bla 8 millones 13 (12.5)
IFN b1b 6 millones 40 (38.5)
Los datos se presentan como nimero (%)
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Inicio
tratamiento
tardio
41.3%

Figura 2. Frecuencia del tipo de inicio de tratamiento en sujetos con sindrome clinicamente
aislado.

Frecuencia de conversion a Esclerosis Multiple.
Durante el seguimiento, el 57.7% de los sujetos con SCA desarrollaron Esclerosis Mdltiple, el 26%

tuvo Esclerosis miltiple probable y el 16.3% no desarrollaron esclerosis mltiple [Tabla 5].

Tabla 5. Conversion a esclerosis multiple en los

sujetos con sindrome clinicamente aislado.
Conversion a Esclerosis Multiple

Si 60 (57.7)
Probable 27 (26)
No 17 (16.3)

Los datos se presentan como nimero (%)
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Sin conversion

a EM
16.3%
Probable Conversion a
conversion a EM
EM 57.7%
26.0%

Figura 3. Frecuencia de conversion a esclerosis mdultiple en los sujetos con sindrome clinicamente
aislado.

La frecuencia de conversion a EM, de acuerdo al tipo de Sindrome clinicamente aislado oscilé
entre 54.1% y 60% en la neuritis 6ptica y sindrome de tallo o cerebelo respectivamente [Tabla 6,
Figura 4].

Tabla 6. Frecuencia de conversion a esclerosis multiple en los

sujetos con sindrome clinicamente aislado de acuerdo al tipo de

SCA

Tipo de SCA n Conversién Sin Probable
conversion conversion

Neuritis optica 37 20 (54.1) 11 (29.7) 6 (16.2)

Sindrome 19 12 (63.2) 6 (31.6) 1(5.3)
medular

Tallo o Cerebelo 15 9(60.0) 1(6.7) 5(33.3)
Otros 19 11(57.9) 5 (26.3) 3(15.8)
Multifocal 14 8(57.1) 4 (28.6) 2 (14.3)

Los datos se presentan como namero (%)
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100% 1

90%

80%

70% A
63.2%
60.0%

60% 1 57.9% 57.1%
54.1%

50% -

40% A

30%

20% -

10%

0% . . :

Porcentaje de sujetos con SCA con conversién a Esclerosis Mutiple

Neuritis optica Sindrome medular Tallo o Cerebelo Otros Multifocal

Figura 4. Frecuencia de conversién a esclerosis multiple de acuerdo al tipo de sindrome
clinicamente aislado.

Caracteristicas generales y de evolucién en los sujetos con sindrome clinicamente aislado,
de acuerdo ala conversion a esclerosis multiple.

Se encontraron diferencias en el numero de lesiones, la diseminacién en espacio, el tiempo de
aparicion del segundo brote, la diseminacién en tiempo o espacio en la IRM de control y la carga
lesional entre los grupos de sujetos con conversién, sin conversion y con probable conversién a
esclerosis multiple.

En los hallazgos de la imagenologia basal, los sujetos con conversion a EM presentaron una

mayor proporcion de 10 o mas lesiones y una mayor proporcioén de diseminacién en espacio, en
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comparacion con los sujetos con probable conversién y sin conversién (66.7% vs 14.8% y 17.6%

para 10 o mas lesiones y 95% vs. 14.8% y 82.4% para diseminacion en espacio) [Tabla 7].

Tabla 7. Caracteristicas generales y de evolucion en los sujetos con sindrome clinicamente

aislado, de acuerdo a la conversién a esclerosis mdaltiple

Caracteristicas Conversiéon  Sin Probable p
(n=60) conversio conversio

n n (n=9)

(n=27)
Sexo masculino 23 (38.3) 9 (33.3) 5(29.4) 0.763
Edad 28.3+9.1 294+98 315 + 0.622

10.9

Consumo de tabaco 18 (30) 6 (22.2) 3(17.6) 0.518
Sindrome clinicamente aislado
Mas de un sistema involucrado 8 (13.3) 4 (14.8) 2 (11.8) 1.000
Tipo de SCA

Neuritis 6ptica 20 (33.3) 11 (40.7) 6 (35.3)

Sindrome medular 12 (20) 6 (22.2) 1(5.9)

Tallo cerebral 9 (15) 1(3.7) 5(29.4)

Multifocal 8 (13.3) 4 (14.8) 2 (11.8)

Otros 11 (18.3) 5(18.5) 3(17.6) 0.548
Hallazgos imagenoldgicos iniciales
Desmelinizacion basal 58 (96.7) 26 (96.3) 17 (100) 0.220
Ndmero de lesiones

Cero 4(6.7) 2(7.4) 0(0)

Dela4 6 (10) 7 (25.9) 3(17.6)

De5al0 10 (16.7) 14 (51.9) 5(29.4)

Més de 10 40 (66.7) 4(14.8) 9 (52.9) <0.001*
Diseminacién en espacio 2 (3.3) 6 (22.2) 3(17.6) 0.011*
Evolucion clinica
Presencia de segundo brote 56 (93.3) 1(3.7) 4 (23.5) <0.001*
Tiempo de segundo brote

Sin aparicion 3(5) 26 (96.3) 13 (76.5)

<12 meses 25 (41.7) 0 (0) 1(5.9)

De 12 a 23 meses 13 (21.7) 1(3.7) 1(5.9)

De 24 a 36 meses 15 (25) 0 (0) 2 (11.8)

Mayor a 36 meses 4(6.7) 0 (0) 0(0) <0.001*
Evolucién imagenologica
Diseminacidn en tiempo o espacio en 57 (95) 4 (14.8) 14 (82.4) <0.001*
IRM de control
Carga lesional
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Regresion 0 (0) 4 (14.8) 0 (0)
Sin progresion 26 (43.3) 7 (25.9) 10 (58.8)
Con progresion 34 (56.7) 16 (59.3) 7 (41.2) 0.011*

Los datos se presentan como nimero (%) 6 promedio + desviacién estandar.
Valor de p entre los grupos con conversion, sin conversidon y con conversion probable,
mediante prueba X2 o exacta de Fisher o ANOVA de una via. *p<0.05

Escala de discapacidad de Kurtkzke en los sujetos con sindrome clinicamente aislado, de
acuerdo ala conversién a esclerosis multiple.

No se observaron diferencias en los puntajes de la Escala de discapacidad de Kurtkzke entre los
grupos de comparacion en ninguno de los tres momentos de la evaluacion. En el caso de la
segunda medicién, solamente se consideraron a los 61 sujetos que presentaron segundo brote

(n=61) [Tabla 8, Figura 5].

Tabla 8. Escala de discapacidad de Kurtkzke en los sujetos con sindrome

clinicamente aislado, de acuerdo a la conversion a esclerosis multiple.

Puntaje Conversié  Sin Probable p
n (n=60) conversio  conversion
n (n=9)
(n=27)

Inicial

0 4(6.7) 1(3.7) 0 (0)

05a1l 1(1.7) 2(7.4) 0 (0)

15a2 13 (21.7) 9 (33.3) 5(29.4)

25a3 33 (55) 12 (44.4) 8 (47.1)

35a4 6 (10) 3(11.1) 1(5.9)

55a6 3(5) 0 (0) 3(17.6) 0.426
20 brote¥

0 6 (10.7) 1 (100) 1(25)

05a1l 5(8.9) 0 (0) 0 (0)

l15a2 15 (26.8) 0 (0) 1(25)

25a3 20 (35.7) 0 (0) 2 (50)

35a4 2(3.6) 0 (0) 0 (0)

55a6 8 (14.3) 0 (0) 0 (0) 0.664
Ultima
revision

0 30 (50) 24 (88.9) 10 (58.8)

05a1l 10 (16.7) 1(3.7) 2 (11.8)
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15a2 14 (233) 1(3.7) 3 (17.6)

25a3 4 (6.7) 1(3.7) 2 (11.8)
35a4 1(1.7) 0 (0) 0 (0)
55a6 1(1.7) 0 (0) 0 (0) 0.083

Los datos se presentan como numero (%). Valor de p entre los
grupos con conversion, sin conversidon y con conversion probable,
mediante prueba X2 o exacta de Fisher. ¥ Unicamente se tomaron en
cuenta a los 61 sujetos que presentaron segundo brote.

Tratamiento del sindrome clinicamente aislado, de acuerdo a la conversién a esclerosis
multiple.

Se encontraron diferencias entre el inicio del tratamiento y la conversién a esclerosis multiple. La
proporcién de inicio tardio fue mayor en el grupo de sujetos que convirtieron a EM que aquéllos

sin conversién y con probable conversion (56.7%, 22% y 17.6%,p=0.001) [Tabla 9, Figura 6].

Tabla 9. Tratamiento del sindrome clinicamente aislado, de acuerdo a la conversion a

esclerosis multiple.

Caracteristica del tratamiento Conversién  Sin Probable
(n=60) conversion conversion
(n=27) (n=9)
Inicio de tratamiento

Temprano 26 (43.3) 11 (40.7) 14 (82.4)

Tardio 34 (56.7) 6 (22.2) 3(17.6) 0.001*
Medicamento utilizado

Acetato de glatiramer 19 (31.7) 17 (63) 6 (35.3)

IFN blb 8 millones 7 (11.7) 0 (0) 1(5.9)

IFN bla 12 millones 10 (16.7) 2(7.4) 1(5.9)

IFN blb 6 millones 24 (40) 8 (29.6) 8(47.1) 0.060
Los datos se presentan como numero (%). Valor de p entre los grupos con
conversion, sin conversion y con conversién probable, mediante prueba X2 o exacta
de Fisher. *p<0.05
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Figura 6. Frecuencia del tipo de inicio de tratamiento (temprano o tardio) en sujetos con sindrome
clinicamente aislado, de acuerdo a la conversion a esclerosis multiple.

Al analizar el tiempo del segundo brote en los 60 sujetos con conversion a EM, se observo que
aquéllos con inicio de tratamiento tardio tuvieron una mayor proporcion de aparicion de segundo
brote en el primer afio en comparacién con aquéllos con inicio de tratamiento temprano (21.7% vs
44.4%, sin resultar estadisticamente significativo) [Tabla 10, Figura 7].

Tabla 10. Tiempo de segundo brote de acuerdo al tipo de inicio de

tratamiento, en sujetos con sindrome clinicamente aislado con
conversion a esclerosis mdltiple

Tiempo de segundo brote Inicio de Inicio de
tratamiento tratamiento
temprano tardio
(n=26) (n=34)

Sin apariciéon 2(3.3) 1(3.7)

Menor a 12 meses 13 (21.7) 12 (44.4)

De 12 a 24 meses 6 (10) 7 (25.9)

De 24 a 36 meses 4(6.7) 11 (40.7)

Mayor a 36 meses 11.7) 3(11.2)

Los datos se presentan como numero (%)
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Figura 7. Tiempo de segundo brote de acuerdo al tipo de inicio de tratamiento, en sujetos con

sindrome clinicamente aislado con conversion a esclerosis multiple
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DISCUSION

En la Esclerosis multiple existe afeccion desmielinizante aguda durante los brotes, con ulterior
perdida y dafio axonal que condiciona afeccion irreversible y consecuente progresion de la
enfermedad generando asi deterioro en la funcionalidad y decremento en la calidad de vida.

Los ensayos clinicos internacionales sustentan la hipétesis de que al identificar oportunamente un
Sindrome clinicamente aislado con lesiones sugestivas de desmielinizacion e iniciar tratamiento
inmunomodulador durante el seguimiento, se genera un retraso en la conversiébn a Esclerosis

multiple, condicionando disminucién en la discapacidad y mejorando asi la calidad de vida.

Las terapias con farmacos modificadores de la enfermedad aprobados para pacientes con
Esclerosis multiple, han demostrado disminuir el indice de recurrencias, la actividad por IRM vy el
intervalo de brotes. En base al mecanismo de accion, existen pruebas que demuestran la eficacia

y perfil de seguridad en pacientes con SCA.

De lo anterior que la importancia de detectar un Sindrome clinicamente aislado radica en
identificar a aquellos pacientes que son candidatos a iniciar terapia oportuna con farmacos
modificadores de la enfermedad, para asi retrasar el tiempo de progresion a Esclerosis multiple y
de esta forma mejorar la calidad de vida y evitar la discapacidad a un periodo de tiempo mas

prolongado **"

El Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “ La Raza “ representa uno de los centros de
referencia de pacientes neuroldgicos mas grande e importantes del pais, contando con una clinica
de enfermedades desmielinizantes que incluye en su casuistica aproximadamente 1000 pacientes
con Esclerosis multiple. Al realizar la revision bibliografica, no se encontraron estudios en la
literatura mexicana, que describan la asociacion entre el inicio temprano de la terapia

inmunomoduladora con el retraso en la conversion a EM en pacientes que debutaron con un SCA.
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De los antecedentes cientificos ya mencionados, surgié la siguiente pregunta: En pacientes
identificados con un Sindrome clinicamente aislado del HE CMN La Raza del servicio de
Neurologia, ¢ El inicio temprano de la terapia inmunomoduladora retrasa la conversion a Esclerosis

multiple clinicamente definida?

Dentro de los objetivos secundarios, y conociendo los factores de riesgo y las caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes con Esclerosis mdltiple a nivel mundial, por tratarse de un
estudio descriptivo, de interés conocer si las caracteristicas generales de la poblacién a estudiar,
como son el sexo, la edad, la presencia o no de tabaquismo, el tipo de SCA representan factores
de riesgo para la conversion a EM y si existen diferencias con lo ya escrito en la literatura

internacional.

Observando que las caracteristicas demograficas de los sujetos fueron similares a lo ya
reportado internacionalmente, con un promedio de edad de inicio de 29.1 + 9.5, 35.6%
hombres y 64.4% mujeres, lo que nos demuestra la predisposicion de la enfermedad por el sexo
femenino. Un 26% de los pacientes refiri6 consumo de tabaco, reflejando la asociacién que existe
entre dicho factor de riesgo y la EM. La neuritis 6ptica fue el tipo méas frecuente de presentacién

clinica (35.6%), seguido del sindrome medular (18.3%) y tallo cerebral (14.4%).

Durante el seguimiento, se estudiaron a 104 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, del total, el 57.7% de los sujetos con SCA desarrollaron Esclerosis Mdltiple, el 26% tuvo
Esclerosis multiple probable y el 16.3% no desarrollaron esclerosis mdultiple. La frecuencia de
conversion a EM, de acuerdo al tipo de Sindrome clinicamente aislado oscilé entre 54.1% y 60%
en la neuritis éptica y sindrome de tallo o cerebelo respectivamente. Se encontraron diferencias
entre el inicio del tratamiento y la conversién a esclerosis multiple. Los pacientes que recibieron
tratamiento de inicio tardio, presentaron mayor porcentaje de conversion en relacion con aquellos

del grupo de no conversion y probable conversion (56.7%, 22% y 17.6%,p=0.001).
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CONCLUSIONES

En base a la hipétesis, el planteamiento del problema y los resultados, podemos concluir a través
de este estudio descriptivo y observacional, que los pacientes que debutaron con un SCA en el
periodo de Enero del 2002 a Diciembre 2013 del HE CMN La Raza, la proporcion de pacientes que
convirtieron a Esclerosis miltiple fue mayor y represento significancia estadistica para el grupo
que recibié tratamiento de forma tardia ( establecido como aquella terapia inmunomoduladora
administrada posterior a los seis meses de haber presentado el SCA), en relacién con la
proporcién de pacientes que convirtieron a EM en el grupo que inicié tratamiento de forma

temprana.

Se observé dentro de las variables a estudiar, que los hallazgos en los estudios de IRM
representaron significancia para la conversion a EM, pues los sujetos con conversion a EM
presentaron una mayor proporcién de 10 o mas lesiones y una mayor proporcién de diseminacion
en espacio, en comparaciéon con los sujetos con probable conversion y sin conversién, lo que nos
demuestra que la carga lesional al inicio y seguimiento por estudios de IRM que reflejan DIS y DIT

tienen el mismo peso que la evolucién clinica en el SCA a la conversiéon a EM.

Permitiendo a través de este estudio conocer mas del SCA en nuestra poblacién y realizar

ensayos clinicos, donde el objetivo principal sea encaminado a la prevencion y modificacion del

curso de la enfermedad.
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ANEXOS

Escala de discapacidad de Kurtzke (EDSS)
0. Normal (grado 0 en todos los sistemas funcionales).

1. Ninguna discapacidad, signos minimos en un sistema funcional (grado 1 en cualquier
funcién que no sea la mental).

1.5 Ninguna discapacidad, pero signos minimos en mas de un sistema funcional (més de un
grado 1 en cualquier funcién que no sea la mental).

2.0 Discapacidad minima en un sistema funcional (grado 2 en uno de ellos y 0 0 1 en el resto).
3.0 Discapacidad minima (dos sistemas funcionales puntuando en 2 y 0 o 1 en el resto).

3.0 Discapacidad moderada en un sistema funcional (un sistema funcional con puntuacién de
3y 0o01en elresto) o discapacidad leve en 4 sistemas funcionales (grado 2 en 3 o 4 sistemas
funcionales y 0 0 1 en el resto) aunque con plena capacidad de deambulacién.

3.5 Plena capacidad de deambulacién con discapacidad moderada en un sistema funcional
(un grado 3) y grado 2 en uno o dos sistemas funcionales, grado 3 en dos sistemas funcionales
o grado 2 en 5 sistemas funcionales (0 o 1 en el resto).

4.0. Plena capacidad de deambulacién sin ayuda, autosuficiencia durante un periodo méaximo
de 12 horas diarias pese a una discapacidad relativamente grave de grado 4 en un sistema
funcional (0 o 1 en el resto) o bien una combinacién de grados menores que exceden los
limites establecidos en los puntos anteriores. Capacidad de andar unos 500 metros sin ayuda
ni descanso.

4.5 Plena capacidad de deambulacién sin ayuda durante gran parte del dia; capacidad de
trabajar la jornada completa, no obstante presentar ciertas limitaciones para realizar una
actividad plena o necesitar ayuda minima; caracterizado por una discapacidad relativamente
grave consistente, habitualmente en grado 4 en un sistema funcional (0 o 1 en el resto) o una
combinacion de grados menores que excedan los limites de los puntos anteriores. Capaz de
andar unos 300 metros sin ayuda ni descanso.

5.0 Capacidad de andar unos 200 metros sin ayuda ni descanso. Discapacidad lo
suficientemente grave como para afectar la actividad diaria habitual. Equivalente a un 5 en un
sistema funcional y 0 o 1 en el resto, 0 una combinacién que supere las especificaciones en el
punto 4.

5.5. Capacidad de andar unos 100 metros, sin ayuda ni descanso; discapacidad lo
suficientemente grave como para impedir la actividad diaria habitual. (Equivalente a una grado
5 en un solo sistema funcional y 0 0 1 en el resto 0 una combinaciéon de grados menores que
suelen superar a los del punto 4).

6.0. Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral (bastén, muleta, corsé) para andar
unos 100 metros con o sin descanso. (Equivalente a combinaciones de mas de dos grados 3
en los sistemas funcionales).

6.5. Necesidad de ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para andar unos 20

metros sin descansar. (Equivalente a combinaciones de mas de dos grados 3 en los sistemas
funcionales).
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7-0. Incapaz de andar mas de 5 metros incluso con ayuda y limitado esencialmente a
permanecer en silla de ruedas; capaz de desplazarse solo en la silla de ruedas y de levantarse
de ella; permanece en la silla de ruedas unas 12 horas diarias. (Equivale a combinaciones de
mas de un grado 4 en los sistemas funcionales y muy raramente a un grado 5 de la funcién
piramidal).

7.5. Incapaz de dar unos cuantos pasos; limitado a permanecer en silla de ruedas; puede
necesitar ayuda para levantarse de la silla, capaz de desplazarse solo en la silla, aunque no
todo el dia; puede necesitar una silla de ruedas con motor. (Equivale a combinaciones de mas
de un grado 4 de los sistemas funcionales).

8.0. Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o a ser trasladado en silla de ruedas,
aunque puede permanecer fuera de la cama gran parte de dia; capaz de realizar gran parte del
aseo personal; puede utilizar las manos eficazmente. (Equivale a combinaciones grado 4 en
varios sistemas).

8.5. Limitado esencialmente en cama gran parte del dia; puede utilizar parcialmente las manos
y realizar algunas labores de aseo personal. (Equivale a combinaciones de grado 4 en varios
sistemas).

9.0 Paciente encamado y no valido; puede comunicarse y comer. (Equivale a combinaciones
de grado 4 en la mayoria de los sistemas).

9.5. Paciente encamado y no valido total, incapaz de comunicarse eficazmente y de comer o
deglutir. (Equivale a combinaciones de grado 4 en casi todos los sistemas).

10. Muerte por EM.
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