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RESUMEN

Objetivo: Comparar el indice Anual de Recaidas (IAR) en pacientes pediatricos con
Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EMRR) y adultos durante los primeros 5
afos de la enfermedad y su asociacion con variables demograficas y esquema de
tratamiento.

Métodos: Se realiz6é un estudio descriptivo, retrolectivo, transversal y comparativo de
pacientes pediatricos y adultos derechohabientes del ISSSTE, con diagndstico de
Esclerosis Multiple del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE, se incluyeron en el estudio
a 46 adultos y 10 nifios. De los expedientes clinicos se recabaron datos
demograficos, signos y sintomas clinicos del primer evento asi como hallazgos de
neuroimagen. Se obtuvo el indice Anual de Recaidas durante cada ano del
seguimiento, asi como el grado de discapacidad a 5 afios mediante la escala de
disabilidad (EDSS).

Resultados: El IAR es mas durante el primer afio, para ambos grupos, en el
pediatrico de 0.62 y para el de adulto de 0.57; el afio que resulté con menor IAR en
el grupo pediatrico fue el quinto aino con un IAR de 0.11 y para los adultos fue el
cuarto afno con un IAR de 0.07.

Conclusiones: El IAR es mayor en los pacientes pediatricos con EMRR que en los
adultos en el primer afio de seguimiento de la enfermedad aunque con una
diferencia marginal. 75% de los pacientes adultos presentan una escala de
discapacidad 1, es decir sin incapacidad, mientras que en los pacientes pediatricos
9/10 estan en escala 0 en un seguimiento a 5 afios.

Palabras Clave: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente, Recaida, Discapacidad.
ABSTRACT

Objective: To compare the annualized relapse rate (IAR) in pediatric patients with MS
and adults during the first 5 years of the disease and its association with
demographic variables and treatment schedule.

Methods: A descriptive, retrospective, transversal and comparative study of pediatric
and adult patients ISSSTE beneficiaries was conducted, diagnosed with Multiple
Sclerosis CMN "20 de Noviembre" ISSSTE, were included in the study, 46 adults and
10 children. Clinical records demographic data, clinical signs and symptoms of the
first event and neuroimaging findings were collected. The IAR the degree of disability
5 years by disability scale (EDSS) was obtained for each year of follow-up, as well.
Results: The IAR is the first year for both groups, in pediatric 0.62 for Adult and 0.57;
the year which resulted in lower relapse rate |IAR for pediatric group was the fifth year
with IAR 0.11 for adults and was the fourth year with IAR 0.07.

Conclusions: The IAR is higher in pediatric patients with RRMS than in adults in the
first year of monitoring the disease but with a marginal difference. 75 % of adult
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patients have a disability scale 1 , ie without failure , while in pediatric patients are at
9/10 scale in track O to 5 years .

Keywords: Relapsing Remitting multiple Sclerosis, Relapse, Disability.

l1l. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad progresiva, inflamatoria,
desmielinizante, del Sistema Nervioso Central (SNC) que tiene variedades de
presentacion de acuerdo a los sintomas, frecuencia y secuelas de la misma (1).

La esclerosis multiple (EM) se conoce desde hace mas de 130 afios; Charcot en
1868 realizd las primeras descripciones clinicas que corresponden a EM; sin
embargo Cruveilher y Carswell realizaron en 1835 y 1838, respectivamente, las
primeras descripciones anatomo-patolégicas. El nombre acufiado por Charcot fue de
esclerosis en placas y algunos autores ingleses la llaman esclerosis diseminada,
ambos nombres hacen alusion a la patologia de la enfermedad, relacionada con
placas de desmielinizacion en forma diseminada en el sistema nervioso central
(SNC). Mas recientemente se le ha denominado EM, nombre que significa disfuncion
neuroldgica multiple. ().

EPIDEMIOLOGIA

La EM es la primera causa de discapacidad por enfermedad neurolégica en
jovenes. Existe un consenso en varios paises sobre el incremento en incidencia y
prevalencia de EM. (2, sin embargo, este cambio se atribuye varias veces a
inconsistencias y errores de registro epidemiologicos. Las revaloraciones de una
poblacién con frecuencia identifican casos adicionales que se habian pasado por
alto originalmente. Sin embargo, en 2006 Orton y cols comprueban en una muestra
canadiense este incremento. Aun mas interesante, los autores determinan que la
proporcién suele ser variable (3).

La prevalencia de EM reportada en Latinoamérica varia de 2-13 casos por cada
100,00 habitantes. En México la prevalencia actual es de 11 por cada 100,000
habitantes ). Cabe destacar que estas cifras deben tomarse con cautela, pues se
cree que existe un subregistro y las cifras podrias ser mayores. La edad de
presentacion varia entre los 15 y 50 afos, con una media de 30 afios (sg).
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La incidencia a nivel mundial de EM se estima que en mujeres es de 3.6/100,000
personas al aflo. En México se han realizado pocos estudios epidemiologicos de EM,
el primero se realizé en 1970 en el Hospital CMN 20 de Noviembre ISSSTE,
informando una prevalencia de 1.6/ 100,000 habitantes (7).

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, estudios hechos en 1973 y
1992 muestran un aumento de los casos observados; 12% en los primeros 5 afios y
88% en los ultimos 15 afos, con un incremento de 62% en los ultimos 5 afos, hasta
ocupar en 1990 la segunda causa de admision hospitalaria ().

En 2002 se realiz6 un estudio en la frontera de México, que revel una frecuencia de
6.3/100,000 habitantes (g).

El estudio epidemiolégico mas grande que se ha llevado a cabo en México sobre EM
se publico en 2003, a cargo de Rivera Olmos y cols., donde se evalu6é a 337
pacientes de 8 centros hospitalarios distribuidos en las 5 regiones mas pobladas del
pais, 99.1% de raza mestiza, con una edad promedio de 37+/- 9 afos, 69.7%
mujeres y 30.3% hombres, 95% tenia acceso a un sistema de seguridad social. Con
la informacion anterior se concluye que el perfil sociodemografico de los pacientes
no difiere de lo publicado en otros paises, esto ubica a México, como un pais con
una baja prevalencia de EM. 19).

La mortalidad atribuible a complicaciones por EM es del 12% a 10 afios de inicio de
la enfermedad, perteneciendo el 85% de los pacientes con EMRR (11).

La aparicion de la EM se produce generalmente a la edad de 30 afos, pero
aproximadamente el 2-5% de los pacientes con EM tienen inicio de la enfermedad a
una edad menor de 16 afios. En lo referente al tipo de EM, la forma remitente
recurrente se presenta en el 98% Vs 85% de los adultos. Los pacientes con
(Esclerosis Multiple de Inicio Pediatrico) EMIP desarrollan discapacidad 20 anos
después del diagndstico y 10 afios antes de lo que sucede en la poblacién adulta (12).

La incidencia global de sindromes desmielinizantes en nifios y adolescentes oscila
entre 1.66 por cada 100 000 nifos por afo. La presentacion de los sindromes
desmielinizantes adquiridos varia entre los estudios, con 22-36% con neuritis 6ptica,
19-24% con encefalomielitis diseminada aguda, 22.3% con mielitis transversa,
16.9% con un sindrome desmielinizante monofocal y 2.4% con neuromielitis optica.

La proporcion de nifios y adolescentes con sindromes desmielinizantes que se le
diagnosticd Esclerosis Multiple dentro de los 5 afios varia entre los estudios: 13
(15%) de los 88 en Australia, 12 de 63 (21%) de 302 en Canada, 52 (45%) de 116
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en Francia, 13 (46%) de 28 en Reino Unido. La alta variabilidad se debera, en parte,
a las diferencias en los criterios de inclusion y los sesgos de referencia de los
centros participantes en estudios nacionales. Del 2 al 10% de todos los pacientes
con esclerosis multiple tienen inicio clinico antes de cumplir los 18 afos. La
incidencia de EMIP por cada 100 000 nifios por afio ha sido estimada en 0.13 en
Francia, 0.18 en Canada, 0.66 en los Paises Bajos, 0.3 en Alemania y 0.51 por cada
100 000 personas-afo en Estados Unidos (11).

El sexo femenino y la edad de aparicién después de 11 afios se asocian con una
alta probabilidad de diagnostico de EM debido a los factores hormonales presentes a
esta edad. (12).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ESCLEROSIS MULTIPLE

En relacion a los patrones de mayor y menor riesgo relacionados a la zona
geografica de residencia, en donde los residentes de mayores altitudes muestran un
mayor riesgo, asi como la exposicion a la luz, siendo que existen estudios que
indican que los residentes con mayor exposicion a la luz solar tienen menor riesgo
de mortalidad por EM.

Dentro de los factores de riesgo relacionados, se encuentra la relacién con el HLA
DR2, que le confiere al paciente pediatrico un mayor riesgo de tener la enfermedad
(12).

Los factores ambientales han sido implicados en la susceptibilidad de los nifios en
EMIP son la deficiencia de vitamina D, infecciones virales en particular el virus de
Epstein Barr, virus del Herpes y Varicela Zoster y la exposicion al humo del cigarrillo
(15).

La presentacion clinica de EMIP incluye con mayor frecuencia neuritis éptica y
disfuncién tronco encefalica aisladas con respecto a los de poblacién adulta (23,4 %,
16,8%, respectivamente, frente a 17,9%, 8,5% respectivamente; p <0,001), a
diferencia de los adultos es mas atipica, en ocasiones se presentan sintomas sutiles
dificles de interpretar, lo que dificulta el diagndstico temprano, menos
frecuentemente su inicio puede ser de forma aguda a través de crisis, encefalopatia
y/o trastornos de conducta. Vollmer en 2007 estudié a 132 nifios y encontré que el
67% de los pacientes tuvieron presentacién polisintomatica, correspondiendo un
44% a las alteraciones cerebelosas, 34% a las sensitivas, 36% visuales, 30% de
tronco, 29% alteraciones piramidales y 22% con alteraciones en las funciones
mentales ().
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[JJun Chou1 en 2014 publica que alrededor del 80% de EMIP tiene un inicio
después de los 10 afios de edad. La presentacion inicial corresponde a un Evento
Clinicamente Aislado (CIS) (26 a 66% ), neuritis oOptica (NO; 10-23%, mas
comunmente afeccidn bilateral), mielitis transversa aguda (MT; 2-14%), o ADEM (8-
18%) (16).

La EM de acuerdo a su modo de presentacion, se clasifica en los siguientes tipos:

1. Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EM-RR): Esta caracterizada por
brotes clinicos seguidos de recuperacion completa o parcial, sin deterioro de
estado neuroldgico en el periodo de remision.

2. Esclerosis Multiple Primariamente Progresiva (EM-PP): Progresion de la
enfermedad desde el inicio con o sin mejorias temporales.

3. Esclerosis Multiple Secundariamente Progresiva (EM-SP): Después de una
fase recurrente-remitente, se presenta una progresion continua de la
enfermedad, con o sin brotes.

4. Esclerosis Multiple Recurrente progresiva (EM-RP): Progresién desde el
inicio, con claros episodios de empeoramiento seguidos de recuperacion
importante.

El curso de la enfermedad a recurrente-remitente ocurre en mas del 97% de los
pacientes con EM de inicio antes de los 18 afios. La EMPP es muy poco frecuente
en ninos y adolescentes (16).

Las recaidas anuales o brotes se definieron de acuerdo a Benson 2013 como:
nuevos sintomas neuroldgicos o empeoramiento de los sintomas previos que duren
al menos 24 horas y puedan ser atribuidos a Esclerosis Multiple en ausencia de
fiebre o enfermedad y también que se presentes después de 30 dias del evento
inicial.

El numero de recaidas anuales corresponden al numero de brotes presentados en
los ultimos 12 meses de la enfermedad previa administracion de tratamiento de
primera linea (12 meses post aplicacién) y el IAR se determina contabilizando el
numero total de recaidas en un afo entre el numero total de recaidas.17).

Vollmer en 2007 reporta una alta frecuencia de recaidas en los primeros afos
después del inicio de la enfermedad, en 132 pacientes con Esclerosis Multiple de
inicio en el Adulto (EMIA) en comparacion con 21 pacientes con EMIP (IAR adultos
vs nifios 1.13 vs 0.4)

En un estudio retrospectivo de 88 pacientes pediatricos con EM en Alemania, la
media del numero de recaidas al afio fue mayor en el primer afio tras el evento
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inicial, presentandose 2.2 recaidas afio a la edad de 1 a 10 afios, 1.8 recaidas en
edades entre 14 y 16 anos. El IAR en el quinto afo de la enfermedad se redujo en
ambos grupos (0.79, con rango de 0-4 en los nifios que inicialmente lo presentaron a
la edad entre 1 y 10 anos; 0.42, rango de 0-2, en el grupo de inicio en la
adolescencia); siendo mayor el IAR en el primer grupo. El efecto del tratamiento no
se pudo evaluar, pero mas del 80% de los nifios recibieron la terapia
inmunomoduladora (12).

La escala expandida de estatus de discapacidad (EDSS) es la escala de medicién
por sistemas funcionales que se encarga de evaluar el grado de discapacidad de un
paciente con puntaje que va del 0 al 10 en el que 0 se estima sin sintomatologia y 10
muerte a consecuencia de la EM (14),

El diagndstico de EMP es dado por los siguientes criterios:

1. Dos eventos clinicos (sin encefalopatia) que consistan en eventos tipicos de
EM, separados por mas de 30 dias, y que afecten a mas de un area del
cerebro, nervios 6pticos o médula espinal.

2. Un primer evento clinico que corresponda a EM en un paciente entre 12-18
anos que cumpla los criterios de 2010 de McDonald con estudios de RM con
diseminacion en el espacio (=1 lesion en T2 en dos de las cuatro areas
siguientes: periventricular, yuxtacortical, infratentorial o médula) vy
diseminacion en tiempo (con imagenes que refuercen o no en T1) en los
criterios de base de la RM.

3. Un acontecimiento clinico (sin encefalopatia) tipico de EM y la RM
demostrando al menos una nueva lesion T2 en un estudio de mas de 30 dias
después del evento inicial.

4. Un evento que cumpla todos los criterios de encefalomielitis diseminada
aguda (EMDA), seguido por un segundo evento no agudo de EMDA (> 3
meses de inicio de los sintomas) asociado con nuevas lesiones en la RM que
demuestran diseminacion en espacio segun los criterios de McDonald de
2010.

Renoux y cols en 2007 realizan un estudio en Paris, donde utilizan los datos de 13
centros de Neurologia con 394 pacientes con EMIP y 1775 con EMIA, en donde se
encontré que los tiempos medios estimados para la asignacién de puntuaciones en
la EDSS de 4, 6 y 7 eran aproximadamente 10 afios mas en pacientes con EMIP que
en los de EMIA (P <0,001), concluyendo que los pacientes con EMIA presentan
discapacidad 10 afios antes que los pacientes con EMIA.(17).
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El diagnéstico clinico de EM requiere de la presencia de dos eventos clinicos
separados por al menos 1 mes: Evidencia de diseminacion en tiempo (DIT) y la
evidencia clinica y de estudios paraclinicos con evidencia clara de lesiones que
presenten diseminacion en espacio (DIS), y la exclusion de diagndsticos alternativos
(18).

La RM es el método mas poderoso para demostrar tanto DIT y DIS, incluso con solo
una RM basal en el primer evento. Es de sefialar que la RM aporta pruebas tanto de
DIS y DIT, especialmente para los jovenes adultos con presentaciones tipicas de un
evento aislado (CIS) (neuritis Optica unilateral, mielitis y sindromes de tallo cerebral)
(16).

En los pacientes pediatricos, se ha definido por el Grupo de Estudio Internacional de
Esclerosis Multiple Pediatrica el diagnéstico de EMIP con los siguientes criterios:

1. Dos eventos clinicos (sin encefalopatia) separados por mas de 30 dias, y que
afectan a mas de un area del cerebro, nervios 6pticos, o médula espinal.

2. Un primer evento clinico consistente con esclerosis multiple en un paciente entre
12-18 afios que cumple con criterios de McDonald 2010 para DIS (=1 lesiéon en T2
en dos de los cuatro lugares siguientes: periventricular, yuxtacortical, infratentorial, o
de médula espinal), y la diseminacion en tiempo DIT ( clinicamente silenciosa o que
no mejora en las imagenes ponderadas en T1).

3. Un evento clinico (sin encefalopatia) tipico de la esclerosis multiple y la RM
demuestra al menos una nueva lesion en T2 en una exploracion después de mas de
30 dias después del primer ataque.

4. Un evento que cumple criterios inicialmente de encefalomielitis diseminada
aguda, seguido de un segundo evento de encefalomielitis diseminada no aguda (> 3
meses de inicio de los sintomas) asociado con nuevas lesiones en la RM que
demuestran DIS en los criterios de McDonald 2010. (17).

Dada la variabilidad en la edad de inicio de EM, se han considerado 3 elementos
clave: 1) Esclerosis multiple de inicio en Pediatria (EMIP). 2) De inicio en el adulto
(EMIA) y 3) Numero de recaidas por afo. A continuacion se presenta un cuadro que
describe dichos aspectos:

10
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Autor Estudio EMIP EMIA Numero de | Comentario
recaidas
n= n= por afo/
IAR
Benson y | Cohorte 84 258 2.8 veces | Aumento de
cols. (2013)® | prospectiva mas recaidas en
observacional: frecuente EMIP que se
identificacion de en EMIP. mantiene
pacientes con durante los 6
diagndstico de primeros
esclerosis afos.
multiple variante
recurrente
remitente.
Gusev y | Revision cohorte | 67 | - 3.5 Un proceso
cols. (2002)* | retrospectiva: recaidas inflamatorio
Identificacion de por afno activo, da
pacientes con lugar a que
EMIP en se presente
Vancouver y discapacidad
Moscu. irreversible a
una edad
temprana,
por lo que se
debe
considerar el
inicio
temprano del
tratamiento
modificador
de la
enfermedad
en EMIP.
Boiko y cols. | Cohorte 116 | - IAR. 0.54
(2002)¢ retrospectiva:

Identificacion de

11
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pacientes con
EMIP en la
Universidad de

Columbia.
Alroughani y | Cohorte 122 La
cols. (2015)" | prospectiva disparidad
observacional: de género en
identificacion  de la incidencia
pacientes con y prevalencia
diagndstico de de EMIA
esclerosis corroboran
multiple de inicio los hallazgos
en la edad de estudios
pediatrica anteriores
llevados a
cabo en
otros
lugares. El
conocimiento
ayuda a una
mejor
planificacion
para mejor
manejo  de
los
pacientes.
Gorman vy | Estudio 21 113 1.4 veces
cols (2009)® | longitudinal: mas
pacientes con frecuente
diagnostico de en EMIP
esclerosis
multiple en
Massachusetts.
Renoux vy | Cohorte 71 223 1/0 mas | Los
cols. (2007)° | prospectiva: frecuente pacientes
Determinacion de en EMIP con EMIP

12
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remision en tardan mas
pacientes con en llegar a
EMIP. estados de
discapacidad
irreversible,
pero lo

hacen a una
edad mas
temprana
que los
pacientes
con EMIA.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA ENFERMEDAD

En la actualidad existen farmacos modificadores de la enfermedad basados en la
modulacién del sistema inmune llamados de primera linea, los cuales iniciaron su
uso en 1993 en Europa y hasta 1994 en México. Sin embargo, hay pacientes en los
que la enfermedad no se controla o padecen formas mas agresivas de la
enfermedad. Debido a esto se desarroll6 Natalizumab, que corresponde a un
tratamiento de segunda linea, que actua de forma mas rapida y agresiva contra la
enfermedad, cuya accion consistente en inhibir selectivamente a las moléculas de
adhesion, inhibiendo la migracién leucocitaria al parénquima cerebral, atenuando la
inflamacion y previniendo la formacion de lesiones que condicionan el desarrollo de
la enfermedad (1s).

La falla terapéutica se considera cuando el paciente a pesar de estar bajo
tratamiento modificador de primera linea 6ptimo continia presentando recaidas y
progresion de la enfermedad. Corresponde a: 1. Presencia de alta carga lesional
(mayor o igual a 9 lesiones en RM); 2. Aumento en el indice de progresion
(EDSS/afos enfermedad) con terapia modificadora de enfermedad; 3. Incremento en
la tasa de recaidas anual (numero de recaidas por afo); 4. Persistencia de actividad
inflamatoria (2 o mas lesiones captantes de gadolinio después de al menos 6 meses
de tratamiento continuo) (17).

FACTORES PRONOSTICOS EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Existen algunos factores que han sido relacionados con la agresividad de la
evolucion de la enfermedad como:

13
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Sexo: Varios estudios encuentran que el sexo masculino es un factor de mal
prondstico ya que supone un riesgo de mayor evolucion a formas agresivas.

Edad de inicio de la enfermedad: Casi todos los autores concuerdan en que la edad
de inicio tardia supone un factor de mal prondstico, en cuanto a la evolucién, sobre
todo en las formas remitentes recurrentes de la enfermedad. La enfermedad
después de los 30 afios alcanza la forma progresiva 7 afios antes que los que
debutan mas jévenes.

Presentacion clinica inicial: El inicio en forma de neuritis 6ptica se ha asociado a un
buen prondstico. El inicio con afeccion de fibras sensitivas en SNC parece conferir
un menor riesgo de evolucion a formas progresivas, contrastando cuando se
presenta la afeccion cerebelosa o motora. (15).

Grado de discapacidad de la enfermedad: Clasicamente la velocidad en la
adquisicion de discapacidad en las primeras fases se relaciona de forma discreta
con la evolucion de la discapacidad a largo plazo. La aparicion precoz de una
discapacidad residual moderada (EDSS 3) se asocid a la aparicion de una
discapacidad grave (17).

Numero de recaidas: Cuantos mas recaidas se sufran en los primeros 2 afos, peor
sera el prondstico en lo que respecta a la aparicién de discapacidad (15).
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IV: MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrolectivo, transversal y comparativo de pacientes
pediatricos y adultos derechohabientes del ISSSTE, con diagndstico de Esclerosis
Multiple, tomados del registro de SIAH con que se cuenta el Hospital de los servicios
de Neurologia de Adultos y Neurologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre”
ISSSTE, se revisaron 295 expedientes de los cuales, fueron 285 adultos y 15 nifios.

De los pacientes adultos se excluyeron 240 debido a que su cuadro correspondia a
Evento Clinicamente Aislado, formas Primariamente Progresiva, Secundariamente
Progresiva, Rapidamente Progresiva y los que durante el seguimiento cambiaron su
forma de presentacion es decir aquellos que inicialmente fueron Remitente
Recurrente pero en el seguimiento se transformaron a otra forma. De los 15
pacientes pediatricos se excluyeron 5, 1 por corresponder a CIS, dos ADEM y 2
debido a que perdieron la derechohabiencia.

De los expedientes clinicos tanto de adultos como de nifios se recabaron datos
demograficos, signos y sintomas clinicos del primer evento asi como hallazgos de
neuroimagen que fueron tomados del sistema computarizado de imagen con que
cuenta el Instituto (PACs), estudios de laboratorio (Bandas Oligoclonales, Proteina
Basica de Mielina, indice de sintesis de inmunoglobulinas IgG en SNC de los cuales
se constatd que cumplieran con los criterios clinicos de diagnéstico para EM de
McDonald 2010 (anexo 1) con variedad remitente recurrente para pacientes adultos,
mientras que para los pediatricos se tomaron en cuenta los criterios de McDonald de
2013 (Anexo 2) revisados por el Grupo de Estudio Internacional de Esclerosis
Multiple Pediatrica. También se recabaron datos clinicos y radiologicos para
determinar si existia recaida de acuerdo a Benson 2013 como: nuevos sintomas
neurologicos o empeoramiento de los sintomas previos que duren al menos 24 hrs.
Y puedan ser atribuidos a Esclerosis Multiple en ausencia de fiebre o enfermedad y
también que se presentes después de 30 dias del evento inicial.

Se detallaron el numero y caracteristicas clinicas de las recaidas durante un periodo
de seguimiento de 5 afos, de las recaidas se identificaron los sintomas tratando de
agruparlos en sindromes tales como: motor, sensorial, coordinacion, y cognitivos, la
localizacion de las lesiones en imagen se describieron como: neuritis 6ptica (nervio
Optico), médula espinal, tronco encefalico/cerebelo, yuxtacorticales y/o
periventriculares en base a los hallazgos de segundo estudio de RM revisado en
PACS.

Para el procesamiento descriptivo y analitico de la muestra se utilizd el programa
STATGRHAPHICS V 5.2, program R (www.r-project.org) y STATA (StataCorp.
2009. Stata Statistical Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp LP.).
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Para las variables demograficas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion dependiendo del tipo de variable, para el analisis comparativo de los
grupos en cuanto a los sintomas, edad de presentacion y numero de recaidas se
empled prueba exacta de Fischer. Se consider6 significativo un valor de p de 0.05.

Se comparé el indice Anual de Recaidas de cada grupo con seguimiento de 5 afios,
y se hizo analisis de relacion entre EDSS con el Indice Anual de Recaidas, esta
relacion se establecié mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

Se recabd informacion de los tratamientos utilizados en cada paciente.
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V. RESULTADOS

De los 55 pacientes con EMRR estudiados, la relacion entre el grupo pediatrico con
respecto al de adultos fue de 1:4.5 En lo referente al género hubo 6/10 varones y
4/10 mujeres, en los pacientes pediatricos con una relacion de 1.5:1, mientras que
en el de adultos se encontraron 25(56%) de hombres y 20 (44%) de mujeres, con
una relacion de 1.2:1. En cuanto al lugar de residencia 60%(27) del grupo de adultos
radicaban en el Distrito Federal, mientras que 6/10 de la poblacion de nifios tenian
esta misma localizacion, sélo un paciente de cada grupo tuvo antecedente familiar
de Esclerosis Multiple, como se muestra en la tabla 1.

La edad de presentacion del primer ataque en el grupo pediatrico aparecié con una
mediana de 13 afios con un rango de 6 a 17 afios, para el grupo de adultos la edad
promedio fue de 33.7 con una desviacion estandar de £7.83.

En cuanto al primer sintoma de la enfermedad predominaron los sintomas motores
en ambos grupos presentandose en 5/10 en nifios y en el 48.9% (22 casos) de los
adultos, en orden decreciente de casos en el grupo pediatrico fueron sintomas
cerebelosos, neuritis 6ptica y sensitivos con 4, 3 y 1 caso respectivamente, para el
grupo de adultos la frecuencia de presentacion de sintomas de mayor a menor
frecuencia fueron sensitivo, coordinacion y neuritis 6ptica, en ninguno de los dos
grupos se encontro diferencia estadisticamente significativa. Por lo que confiere a
la localizacion de los sintomas no se encontré6 una topografia comun a ambos
grupos, en los nifos de acuerdo al numero de casos hubo 4 en cerebro y 3 en
cerebelo y neuritis dptica respectivamente; mientras que en los adultos mas de 2/3
(66.7%) se localizé en cerebro, seguido de cerebelo con 17.7%, neuritis dptica
15.6% y finalmente médula espinal en 2% .

En lo que se refiere al primer sintoma de las recaidas, al igual que en los sintomas
de primer ataque, hubo un predominio motor en ambos grupos, presentandose en
4/10 en nifos y en el 50%(23 casos) de los adultos, en orden decreciente de casos
en el grupo pediatrico fueron sintomas sensitivos, cerebelosos y neuritis éptica con
3, 2 y 1 caso respectivamente, para el grupo de adultos, la frecuencia de
presentacion de sintomas de mayor a menor frecuencia fueron sensitivo, neuritis
Optica y coordinacién. En ninguno de los grupos se encontré diferencia
estadisticamente significativa. Por lo que confiere a la localizacion de los sintomas la
topografia coincidié en ambos grupos, ya que la presentacion en cerebro fue la
predominante en ambos, siendo para el grupo pediatrico en 7/10 y en adultos 78%
(36 casos).
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En cuanto al IAR coincide con lo reportado en la literatura, respecto a que éste es
mas elevado durante el primer ano, para ambos grupos en el pediatrico de 0.62 y
para el de adulto de 0.57; el aino que resultd con menor indice de recaidas para el
grupo pediatrico fue el quinto afio con un IAR de 0.11 y para los adultos fue el cuarto
afio con un IAR de 0.07, lo cual se puede observar en la figura numero 1.

El grado de discapacidad, se describié con la escala EDSS que se aplicé al quinto
afo de seguimiento, resultando mas elevado para los pacientes adultos, para lo cual
se elabor6 una grafica en donde se expresara la cantidad de pacientes que
presentaron discapacidad, sin embargo no se encontré que fuera estadisticamente
importante el numero de pacientes con discapacidad en EMIP ya que sdélo se
encontré a uno con un EDSS de 6 y el resto de 0, mientras que para los pacientes
con EMIA solo el 20% tuvieron un EDSS de 0, un 20% con 1y 6.6% con 5.5, lo que
hace evidente que durante los primeros 5 afos no se encuentra una elevada
discapacidad ni para pacientes pediatricos, como para los adultos, sin embargo si
tiende a ser mayor en los adultos.

El tratamiento que se empled en mayor proporcion tanto en nifios como adultos fue
el Interferon B1 con 9/10 y 64% (29) respectivamente. Los tratamientos que se
utilizaron cuando se registré falla terapeutica en EMIP/EMIA  fueron: Natalizumab:
con 3/10 y 20% , Acetato de Glatiramer: 3/10 y 27%, Azatioprina: 1/0 y 0% vy
Fingolimod: 0/10 y 13%; resaltando que ningun paciente pediatrico utilizé6 Fingolimod
y ningun adulto Azatioprina.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de 55 pacientes nifios y adultos con Esclerosis Multiple

EMIP (n=10) EMIA (n=45) Valor p

Edad al diagndstico nifios (afios, mediana, rango) 13 (6-17) 33.7+7.83,19 - 48
Numero total de recaidas en los primeros 5 afios(media+SD) 313.02 2+1.23 P=0.12
Género hombres/mujeres 6/4 25/20
Lugar de Origen

Distrito Federal 6/10 27(60%)

Guadalajara 0 5

Querétaro 0 4(8.8%)

Mérida 0 2 (4.4%)

Estado de México 2/10 4 (8.8%)

Otros 2/10 2 (4.4%)

Extranjero 0 1(2.2%)
Porcentaje de pacientes con Antecedentes familiares 1/10 1(2%)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y edad de nifios y adultos con primer ataque de EM

EMIP, % (N) Edad EMIA, % (N) Edad
Primer sintoma
Visual 3(30) 11.3+1.5 7(15.6) 32.4455
Motor 5(50) 12.3+2.2 22(48.9) 31.9+8.4
Sensorial 1(10) 14 9(20) 38.2+5.4
Coordinacion 4(40) 11455 8(17.7) 3549.1
Primera localizacién
Neuritis éptica 3 (30) 11.3+1.5 7 (15.6) 32.445.5
Médula espinal 0 1(2) 33
Cerebelo 4(40) 11+5.5 8(17.7) 3549.1
Cerebro 6(60) 11.9+1.8 30 (66.7) 33.748.15
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Tabla 3. Sintomas, localizacion y edad de presentacion de la primera recaida

EMIP, % Edad presentacion EMIA, % Edad presentacion
(Ndmero) (media, rango) (Ndmero) (media, rango)
Primer sintoma 13.8+4.34,6 - 17
Visual 1 12 6 33.145.6,26 - 41
Motor 4 16.2+4.5, 13 - 23 23 36.2+8.4,20 - 47
Sensorial 3 11.5,6-17 13 39.345.7,31-47
Coordinacion 2 12+0.6, 11 -13 4 3619.4,20-50
Primera localizacién
Neuritis dptica 1 12 6 33.145.6, 26 — 41
Médula espinal 0 16.2+4.5, 13 - 23 2 34.2+4.2,33-35
Cerebelo 2 11.5,6-17 4 36+9.4, 20 -50
Cerebro 7 12+0.6, 11 -13 36 37.6+5.2,20-47
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Indice anual de recaidas en POMS y AOMS

" 0.8 1
«© A POMS
Z
© e AOMS
8 0.6
24
(]
©
— 0.4
©
>
[
<
° 0.2 % + % }
° %
E ¢

0.0 T T T T T

0 1 2 3 4 5
Afio de evolucién

Afio 1 2 3 4 5
Esclerosis Multiple Pediatrico 0.62 0.24 0.14 0.12 0.1

Esclerosis Mdltiple en el Adulto 0.57

0.19 0.12 0.07 0.12

Figura 1. Indice anual de recaidas en EMIP y EMIA durante 5 afios desde el inicio de la enfermedad. Triangulo
(Iinea roja): indice anual de recaidas estimada para pacientes con esclerosis multiple de inicio pediatrico. Circulo
(linea azul): indice anual de recaidas para pacientes con escleroris mltiple de inicio en el adulto.

Tabla 4. EDSS Score durante el ultimo afo de evaluacion en pacientes EMIP y EMIA

EMIP[media, rango (N)]

EMIA[media, rango (N)] Valor de p

Afio 1 0.65,0—6 (10)

2.05,0— 6 (45) 0.0013
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Figura 3. Escala de EDSS en 45 pacientes adultos a 5 afios del primer evento de EMRR
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Tabla 5. Tratamiento inicial en 55 pacientes con EMRR
Tratamiento POMS (n) AOMS (%)

Interferon B1a (IFNB) 9/10 29 (64)
Natalizumab 3/10 9 (20)
Acetato de Glatiramer (AG) 3/10 12 (27)
Azatioprina 1/10 0
Fingolimod 0 6 (13)
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VI DISCUSION

El presente estudio constituye la experiencia en los Servicios de Neurologia y
Neurologia Pediatrica de un centro alta especialidad que es de referencia y que
cubre al 0.01% de la poblacion mexicana, siendo que el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” Hospital de Alta Especialidad de referencia Nacional, en relacion al
indice Anual de Recaidas presentados en los pacientes con EMRR.

En nuestra serie la frecuencia de presentacion de la EM en pacientes pediatricos
represento el 18% con respecto a los adultos con 10 nifios y 45 adultos, siendo que
la frecuencia encontrada en nuestro estudio es mayor a la reportada por Duquette et
al., 1987; . Boiko et al., 2002, Ghezzi et al., 1997; Sindern et al., 1992; Chitnis et al.,
2009; . Simone et al., 2002, ya que ellos comentan una frecuencia de entre el 3 y el
5%,21.22,2326. |0 cual se puede explicar debido a la introduccion de nuevos criterios
diagndsticos de la enfermedad en la edad pediatrica.

La relacion hombre mujer para nuestra casuistica fue de 1.4:1 en niflos mientras que
en adultos 1.2:1, lo cual no concuerda con lo reportado en la literatura, ya que se
comenta que durante la infancia la prevalencia es en hombres y que durante la
adolescencia se hace una inversién de prevalencia en género por la presencia de
factores hormonales, lo cual no corresponde a nuestros resultados, que se puede
explicar porque se trata de poblacion seleccionadaszs.

En cuanto al lugar de residencia, nuestro estudio concluye que la mayor proporcion
de los pacientes es originario de el Distrito Federal, sin haber diferencia con lo
descrito en la literatura 31, la cual menciona que la raza negra es mas susceptible a
enfermedades desmielinizantes que la raza blanca y por lo tanto no siendo relevante
este dato, debido a que la mayor parte de la poblacion en México no es de esta raza.

En lo referente al tipo de sintoma inicial y a los sintomas de recaidas, presentado
tanto en pacientes con EMIP y EMIA fueron los de tipo motor, para ambos rubros,
seguidos de los cerebelosos, para los de sintoma inicial y los sensitivos en las
recaidas, lo cual difiere en la literatura, ya que Banwell B. Y coll 2007, encontraron
que en nifos es frecuente que los sintomas iniciales sean cerebelosos hasta en un
53% y en otras series se habla de una mayor frecuencia de encefalopatia o
sintomas multifocales y siendo también frecuente la presencia del antecedente de
Neuritis Optica, la cual Unicamente se presentd en el 30% de los pacientes con EMIP
como localizacion inicial. 31

En cuanto a los resultados obtenidos respecto al |IAR, éste se encontré mas elevado
durante el primer aino para ambos grupos, siendo en el pediatrico de 0.62 y para el
de adulto de 0.57; lo cual concuerda con lo que refiere la literatura respecto al IAR,
el cual se define como el nUmero de recaidas en un afo entre el total de recaidas, lo
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referido por Simone en 2002, Gorman et al , 2009;Trojano et al, 2004, en 2 de 3
estudios que indican que existe una mayor tasa de recaida entre los pacientes con
EMIP en comparacion con los EMIA en las etapas mas tempranas de la enfermedad
25, 26, 30. El Indice Anual de Recaidas se encuentra reportado en estudios
retrospectivos con rangos de periodos de observacion a largo de 10 afos de 0.38 a
1.

La diferencia en el IAR encontrado entre nifos y adultos parece que es mayor en la
etapa pediatrica durante el primer afio de seguimiento, cae de manera importante en
el segundo afio y tiende a mantenerse con IAR bajos tanto para nifilos como adultos
durante los siguientes tres a cinco afos.

De acuerdo a la edad de diagndstico y el inicio de las recaidas, se encontrd que para
los pacientes con EMIP, el primero se encontré entre los 12.5+2.95 y para el
segundo en 13.81%4.34; a comparacion de los pacientes con EMIA que fue de
34.2+8.04 y 34.61£7.9 respectivamente, lo cual refleja que en los pacientes
pediatricos, el inicio de las recaidas se presenta mas tardiamente que en los
pacientes adultos, en este caso se encontré una diferencia aproximada de un afio; lo
cual esta descrito que corresponde a un tiempo variable asi como también otro
hallazgo importante en nuestro estudio, es el tiempo que trascurre entre el sintoma
inicial y las recaidas el cual es variable 25. Los niflos mas pequenos tienden a tener
un intervalo mas largo desde el primer sintoma a la recaida (mediana de 6 afos ) ,
en contraste con la mayoria de los pacientes adolescentes con EM que cursan con
recaidas después de los primeros 12 meses del primer sintoma.

En lo referente a los hallazgos de la puntuacion de EDSS en nifios practicamente
9/10 se mantuvieron en 0 como lo describen Banwell B. Y colls en 2007 en un
estudio prospectivo de 54 niflos con 8 afos 0 mas de evolucion EM, en donde 36
tenia una EDSS de menos de 4, al inicio y fue al cabo de 18.2 afios de segumiento
que llegaron a una puntuacion de 6. Se determiné mediante correlacion de
Spearman el IAR y el grado de discapacidad con EDSS durante el primer afo,
obteniendo un valor de p=0.013, lo cual refleja que probablemente el diagnéstico y el
tratamiento fueron realizados tempranamente.

Es interesante notar que en la literatura se encuentran reportados estudios de
seguimiento a largo plazo entre 10 a 20 afos, en donde los pacientes con EMIP
tardan mas tiempo para poder llegar a puntuaciones altas en la escala EDSS, en
comparacion con pacientes adultos, los cuales lo hacen a etapas mas tempranas,
aunque tengan un menor numero de recaidas en comparacion con los EMIP ( Boiko
et al., 2002, Simone et al., 2002; . Renoux et al., 2007);. Es importante destacar que
la EDSS es una medida sensible para la discapacidad fisica. No hemos estudiado el
impacto de las recaidas en la discapacidad cognitiva , que se ha demostrado que es
prominente en EMIP ( Amato et al., 2008, 2010; MacAllister et al., 2007) 25, 26, 27.
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En lo que se refiere al tratamiento, mas del 60% de los pacientes iniciaron con un
tratamiento inmunomodulador, el cual tiene un nivel de evidencia | para el uso en la
reduccién en frecuencia de recaidas en adultos; sin embargo aun no existen
estudios formales de ensayos clinicos en nifios, aunque en nuestro estudio el primer
farmaco usado fue interferon B1a se realizaron cambios que en algunos casos
fueron documentados debidos a falla en la respuesta, falta de abastecimiento y
efectos secundarios, lo cual coincide con lo reportado en la literatura sobre los
perfiles de seguridad, tolerabilidad y eficacia de las terapias inmunomoduladoras
tanto en nifios como en adultos.zs.

Dado que el presente estudio es una cohorte retrospectiva en la cual cada paciente
fue su propio control, dentro de las desventajas que se pueden mencionar es la
limitacion en cuanto a los datos que se pueden obtener mediante la revisién de los
expedientes clinicos y a la falta de control de ciertas variables, ademas que lo ideal
seria comparar los indices de EDSS de ambos grupos de pacientes por afo, asi
como realizar un seguimiento mas amplio en cuanto a tiempo de evolucion.

En el futuro seria importante considerar realizar un ensayo clinico controlado en los
pacientes pediatricos y adultos con EMRR y considerar ademas la respuesta clinica
ante la terapeutica inicial, asi como la medicion de la discapacidad con escala EDSS
anual en conjunto con la evaluacién cognitiva y compararlo con el IAR, ya que la
aparicion de la EM en la infancia se produce durante etapas tempranas, por lo que
se podrian restringir la asistencia a la escuela. Los déficits en la cognicidn general, la
integracién visuoespacial y la memoria se han documentado en al menos el 30% de
los nifos con EM. La gravedad del deterioro cognitivo también aumenta con la
duracion de la enfermedad y es de mayor gravedad en los pacientes que inician a
edades tempranas. Aun se requieren estudios para documentar con mas detalle la
morbilidad de la EM en el funcionamiento cognitivo y para comprender mejor las
consecuencias de la alteracion del procesamiento cognitivo con repercusion en el
éxito académico y profesional futuros de los pacientes.
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VIl CONCLUSIONES

El IAR es mayor en los pacientes pediatricos con EMRR que en los adultos en el
primer afio de seguimiento de la enfermedad aunque con una diferencia marginal.

Cerca del 75% de los pacientes adultos presentan una escala de discapacidad 1, es
decir sin incapacidad, mientras que en los pacientes pediatricos 9/10 estan en
escala 0 en un seguimiento a 5 afios.
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IX ANEXOS

ANEXO 1
Criterios de McDonald 2010 para el diagnostico de EM.

Presentacion clinica Datos adicionales necesarios para el diagndstico de EM

>= 2 0 mds ataques, Ninguno
evidencia clinica objetiva
de >=2 lesiones o
evidencia clinica objetiva
de 1 lesidén con evidencia
historica razonable de
un ataque previo

>=2 0 mas ataques, Diseminacién en el espacio, demostrada por:

evidencia clinica

L . >=1 lesién en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC
objetiva de 1 lesiéon

(Periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en médula espinal) o
esperar por un nuevo ataque clinico que implique un sitio diferente en

SNC.

1 ataque, evidencia Diseminacién en el tiempo, demostrada por:

clinica objetiva de >=2
Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomético y lesiones

lesiones
no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en T2 o
captante con gadolinio en el seguimiento con RM, independiente del
tiempo con referencia al estudio previo, o esperar por un segundo
ataque clinico.

1 ataque, evidencia Diseminacién en tiempo y espacio demostrada por:

clinica objetiva de 1 .
lesién (sindrome Espacio:

clinico aislado) >=1 lesién en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC

(yuxtacortical, infrantentorial o en médula espinal) o esperar por un
nuevo ataque clinico que implique un sitio diferente en SNC.

Tiempo:

Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomatico y lesiones
no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en T2 o
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captante con gadolinio en el segu8imiento con RM, independiente del
tiempo con referencia al estudio previo, o esperar por un segundo
ataque clinico.

Progresion 1 afio de progresion de la enfermedad (retro o prospectivamente mas
neuroldgica insidiosa 2 de 3 de los siguientes criterios:

sugestiva de EM
(EMPP) 1. Evidencia de diseminacién en e espacio en el cerebro basado

en >=1lesidn en T2 en regiones caracteristicas de EM
(periventricular, yuxtacortical o infrantentorial)

2. Evidencia de diseminacién en espacio en la médula espinal
basado en >=2 lesiones en T2 a nivel espinal.

3. Liquido cefalorraquideo positivo (bandas oligoclonales o indice
de IgG elevado).

Fuente: Polman CH et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonal
criteria. Annals of Neurology.2011.

ANEXO 2. Criterios diagnésticos de Esclerosis Multiple en Pediatria

1. Dos eventos clinicos (sin encefalopatia) separados por mas de 30 dias, y que
afectan a mas de un area del cerebro, nervios 6pticos, o médula espinal.

2. Un primer evento clinico consistente con esclerosis multiple en un paciente entre
12-18 afios que cumple con criterios de McDonald 2010 para DIS (=1 lesion en T2
en dos de los cuatro lugares siguientes: periventricular, yuxtacortical, infratentorial, o
de médula espinal), y la diseminacion en tiempo DIT ( clinicamente silenciosa o que
no mejora en las imagenes ponderadas en T1).

3. Un evento clinico (sin encefalopatia) tipico de la esclerosis multiple y la RM
demuestra al menos una nueva lesion en T2 en una exploracion después de mas de
30 dias después del primer ataque.

4. Un evento que cumple criterios inicialmente de encefalomielitis diseminada
aguda, seguido de un segundo evento de encefalomielitis diseminada no aguda (> 3
meses de inicio de los sintomas) asociado con nuevas lesiones en la RM que
demuestran DIS en los criterios de McDonald 2010.

Fuente: Grupo de Estudio Internacional de Esclerosis Multiple Pediatrica 2013.
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ANEXO 3

Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale, Escala ampliada del estado de
discapacidad) para la evaluacion clinica de esclerosis multiple.

PUNTUACION | TIPO DE DISCAPACIDAD AMBULACION

10.0 Muerte por esclerosis multiple Nula

9.0-9.5 Dependencia completa Confinado a silla de ruedas o
cama

8.0-8.5 Cama-silla. Aseo personal con ayuda Confinado a silla de ruedas o
cama

7.0-7.5 Confinado a silla de ruedas Camina con ayuda < 5 metros

6.0-6.5 Necesita ayuda para caminar Camina con ayuda 50 metros
0 mas

5.0-5.5 Limitacion para la deambulacién u otras Camina sin ayuda 100 metros

tareas 0 mas

4.0-4.5 Incapacidad moderada Camina sin ayuda 300-500 m
0 mas

3.0-3.5 Incapacidad leve moderada Totalmente ambulatorio

2.0-2.5 Incapacidad minima Totalmente ambulatorio

1.0-1.5 Sin incapacidad Totalmente ambulatorio

0 Exploraciéon normal Totalmente ambulatorio

Fuente: Izquierdo G., Evaluacion clinica de la esclerosis multiple:

utilizacion de escalas. Rev Neurol 2003; 145-52.

cuantificacion mediante la
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ANEXO 4. Hoja de recoleccion de datos.

s sfe sfe she ke sfe ske ke ke s sfe sfe sfe sfe she ske s she sk s sie st sfe sfe sfe she sk sie sfe ske sk sie st sk sfe sfe she she sl sieske sk sk st st sfe she she she sfe she she sk sk sie st she sfe sfe sfe sk sfe she sk sk ke sie sfe sfe s sfeoskeske skt ke skeskeosk
skskoskosk

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

1.-(  )EDAD ACTUAL EN ANOS

2.-( ) EDAD DE INICIO EN ANOS

3-( )SEXO

4.- LUGAR DE ORIGEN:

5.- ANTECEDENTES FAMILIARES DE ESCLEROSIS MULTIPLE: SI( ); NO( ); SE
DESCONOCE ( ).

6.- INDICE DE MASA CORPORAL: BAJO ( ); NORMAL ( ); SOBREPESO ( );
OBESIDAD ( ).

7.- IMAGENES DE IRM CON LESIONES: SI( );NO( ); SEDESCONOCE ( ).

8.- SINTOMATOLOGIA INICIAL: VISUAL ( ); MOTOR ( ); SENSITIVO (  );
COORDINACION ( ); MULTIPLE ().

9.- ( ) FRECUENCIA DE RECAIDAS DURANTE EL PRIMER ANO.

10.- ( ) FRECUENCIA DE RECAIDAS DURANTE LOS ULTIMOS 5 ANOS.

11.( ) TRATAMIENTO INICIAL: ( )INTERFERON BETA; ( ) ESTEROIDE ( );
NATALIZUMAB ( ); AZATIOPRINA (  ); FINGOLIMOD ().

12. ( ) TRATAMIENTO ACTUAL: ( )INTERFERON BETA; () ESTEROIDE (  );
NATALIZUMAB ( ); AZATIOPRINA (  ); FINGOLIMOD ().
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