UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad De Medicina Division 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:

“EVALUACION DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE BENIGNA EN COMPARACION CON OTRAS VARIEDADES
DE ESCLEROSIS MULTIPLE”

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE MEDICO ESPECIALISTA EN
NEUROLOGIA

PRESENTA:
Dr. Esteban Simental Mendia

ASESORES DE TESIS:
Dr. Luis Enrique Molina Carrién

Dr. Humberto Juarez Jiménez
Dr. en C. Luis Ernesto Simental Mendia

MEXICO D.F. 2017.




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.



HOJA DE AUTORIZACION DE TESIS

Dr. Jesus Arenas Osuna
Jefe de la Division de Educacién en Salud
U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS

Dr. Humberto Juarez Jiménez
Profesor Titular del Curso de Neurologia Clinica/Jefe de Servicio de Neurologia
U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS

Dr. Esteban Simental Mendia
Médico Residente del tercer afio en la Especialidad de Neurologia
U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS

Numero de Registro CLIS: R-2016-3501-16




iINDICE

CONTENIDO

VI.

VII.

VIII.

XI.

CARATULA.

HOJA DE AUTORIZACION DE TESIS.

iNDICE.

RESUMEN.

ANTECEDENTES.

MATERIAL Y METODOS.

RESULTADOS.

DISCUSION.

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA.

ANEXOS.

PAGINA

13

14

19

22

23

32

et


Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina
ONES

Margarita
Texto escrito a máquina


IV. RESUMEN

“EVALUACION DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE BENIGNA EN COMPARACION CON OTRAS VARIEDADES
DE ESCLEROSIS MULTIPLE”

INTRODUCCION: Varios estudios han reportado que los pacientes con esclerosis mdiltiple
activa (EM) presentan niveles bajos de acido urico, un antioxidante enddgeno, en
comparacion con paciente con EM inactiva clinica e imagenoldgicamente, sin embargo no
se ha establecido si la deficiencia es primaria o secundaria por su actividad eliminadora de
peroxinitrito.

OBJETIVO: Evaluar si existe diferencia en los niveles séricos de AU en pacientes
con EMB en comparacion con otras variedades de EM

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo y transversal
analitico. Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con diagnéstico de EM de
acuerdo a los criterios de McDonald 2010. Se excluyeron pacientes con
comorbilidades que alteren los niveles de AU (diabetes, enfermedad renal croénica,
enfermedad hepatica, neoplasia, gota, alcoholismo y tratamiento con diuréticos) y se
asignaron en 2 grupos (pacientes con EMB y otras variedades de EM). Analisis
estadistico: tendencia central y dispersion de acuerdo a distribucion de la muestra.

Las diferencias entre los grupos con prueba t de student y U de Mann Whitney.

RESULTADOS: Se midieron los niveles séricos de 106 pacientes con EM, se
clasificaron de acuerdo a las diferentes variedades: 39 (37%) esclerosis multiple
benigna (EMB), 31 (29%) EM remitente recurrente (EMRR) y 36 (34%) EM
secundaria progresiva (EMSP), al respecto aquellos con EMB exhibieron menor
numero de brotes, escala funcional, asi como mas afnos de evolucion y niveles
séricos mayores de acido urico en comparacion con otras variedades.

CONCLUSION; Nuestro estudio demuestra la importancia de los niveles de AU
como factor protector contra agentes oxidativos y su relacion con la EDSS de los

pacientes.

Palabras clave: esclerosis multiple, acido urico, peroxinitrito.




ABSTRACT

“EVALUATION OF SERUM LEVELS OF URIC ACID IN PATIENTS WITH BENIGN
MULTIPLE SCLEROSIS COMPARED WITH OTHER VARIETY OF MULTIPLE
SCLEROSIS”.

INTRODUCTION: Several studies indicate that the patients with active multiple
sclerosis (MS), have low serum levels of the endogenous antioxidant uric acid (UA),
compared with patients with clinic and radiologically inactive, although it has not
been established whether UA is primarily deficient or secondarily reduced due to its
peroxynitrite scavenging activity.

OBJECTIVE: Assessing whether there is difference in serum levels of UA in patients
with BMS compared to other varieties of MS.

PATIENTES AND METHODS: An observational, retrospective and cross analytic
study. Patients over 16 years with a diagnosis of MS according to the McDonald
criteria 2010 were included. We excluded patients with comorbidities that alter UA
levels (diabetes, chronic kidney disease, liver disease, neoplasia, gout, alcoholism
and treatment with diuretics). They were divided into 2 groups: patients with BMS
and other varieties of MS. Statistical analysis: Central tendency and dispersion
according to sample distribution. The differences between the groups with Mann-
Whitney U test and Student t test.

RESULTS: Serums of 106 patients with MS were measured, they were classified
according to different varieties: 39 (37%) Benign multiple sclerosis (BMS), 31 (29%)
MS relapsing-remitting (MSRR) y 36 (34%) MS secondary progressive (SPMS),
about BMS they exhibited fewer acute exacerbations, better functional level, more
years of evolution and higher serum uric acid levels compared to others varieties.
CONCLUSIONS: Our study demonstrates the importance of UA levels as a
protective factor against oxidative agents and their relationship with Expanded
Disability Status Scale (EDSS) of patients.

Key words: multiple sclerosis, uric acid, peroxynitrite




V. Antecedentes cientificos

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad mas frecuente del sistema nervioso
central que causa discapacidad permanente en los adultos jovenes V. Se trata de
una enfermedad crénica inflamatoria desmielinizante caracterizada por linfocitos T
autoreactivos contra la mielina y, por lo tanto, también se considera autoinmune. A
la fecha, se desconoce la causa especifica de ésta enfermedad que probablemente
tiene una génesis multifactorial .

Dado que la prevalencia de EM varia considerablemente alrededor del mundo @)
se clasifica en zonas de frecuencia baja (menos de 5 casos por 100,000 habitantes),
intermedia (5 a 30 casos por 100,000 habitantes) y alta (mas de 30 casos por
100,000 habitantes) ¥. Areas con una prevalencia muy elevada (60 casos por
100,000 habitantes) incluyen toda Europa (abarcando Rusia), sur de Canada, norte
de Estados Unidos de Ameérica, Nueva Zelanda, y sureste de Australia. Incluso en
algunas de estas zonas la prevalencia es mayor a 100 casos por 100,000
habitantes, donde las Islas de Orkney presentan la tasa mas alta con 300 casos por
100,000 habitantes. Las areas geograficas con una frecuencia intermedia incluyen el
sur de Estados Unidos de América, la mayor parte de Australia, paises del
mediterraneo, algunas zonas de Asia, algunos paises de Sudamérica y la poblacion
blanca del sur de Africa ©.

Las areas de bajo riesgo incluyen la mayoria de los paises de Sudamérica, México,
la mayor parte de Asia y casi toda Africa ©.

La mortalidad por EM es dificil de estimar debido a la escasa informacién reportada
a nivel mundial. En Estados Unidos de América se ha estimado una mortalidad de
0.7 por cada 100,000 habitantes. El promedio de edad de muerte de los pacientes
con EM es menor (58.1 afos) comparado con el de otras enfermedades mas
frecuentes (58.1 vs 70.5 afios) y, por lo tanto, la esperanza de vida esperada
también es menor a causa de la EM en comparacion con la poblacion general ©.
Debido al probable origen multifactorial de la EM, parece que la susceptibilidad
genética contribuye al desarrollo de la enfermedad como resultado de la exposicion
ambiental ©. Numerosos estudios apoyan el papel de la ubicacidon geografica, el
mes de nacimiento y los habitos alimenticios durante la adolescencia sobre la
regulacion de genes en la incidencia de EM "). Willer y colaboradores estimaron que
el riesgo de desarrollar EM al norte del ecuador para individuos nacidos en el mes




de Mayo es 9.1% mayor al esperado, y 8.5% menor al esperado para los nacidos en
Noviembre ©®). Estos hallazgos sugieren que la distribucion geogréfica, los habitos
alimenticios y la exposicion al sol podrian contribuir al desarrollo de la enfermedad.
Aunque la distribucidn mundial de la EM parece estar relacionada con la mayor
distancia del ecuador tanto hacia el norte como hacia el sur, existen algunos lugares
con frecuencias desproporcionadamente altas o bajas que se encuentran fuera de
esta ubicacion 19

La EM es comun en regiones del norte de Europa, sin embargo, esta distribucion se
modifica por el lugar donde vivieron los individuos con riesgo de enfermedad
durante su nifiez "

Estudios epidemiolégicos en Francia han sustentado la importancia de la exposicion
solar, ya que la prevalencia de la enfermedad es significativamente mayor en areas
con baja exposicion a la radiacion ultravioleta (12 Asi, una probable explicacién de
la asociacion entre la incidencia de EM y la localizacion geografica es el efecto de la
radiacion solar sobre la sintesis de vitamina D ('®. Al respecto, los niveles bajos de
vitamina D estdn asociados con un riesgo elevado de desarrollar EM, y la
suplementaciéon oral con vitamina D disminuye este riesgo (14) Ademas, se ha
reportado que la deficiencia materna de vitamina D durante o previa al embarazo
puede aumentar el riesgo de desarrollar EM en sus productos. Se ha reportado una
mayor incidencia de la enfermedad de los nacimiento en el mes de Mayo en
comparaciéon con aquellos nacidos en noviembre, todo esto en el hemisferio norte
®16) " El mecanismo preciso por el cual la vitamina D promueve el inicio de la
enfermedad aun se desconoce, sin embargo, estudios recientes sugieren que los
receptores de vitamina D desempefian un papel importante en la regulacién de la
transcripcion de varios genes involucrados en el mecanismo autoinmune de la EM
(17)

Las mujeres tienen mayor riesgo de presentar EM en comparacion con los hombres
(2.5:1), lo cual se debe probablemente a un efecto hormonal que predispone a las
mujeres a enfermedades autoinmunes 7.

Por otra parte, las personas que fuman tienen 1.8 veces mas riesgo de presentar

(18 Es bien conocido el

EM comparadas con aquellas que nunca han fumado
efecto del tabaquismo sobre el sistema inmunoldgico; al respecto, fumadores y ex-
fumadores tienen niveles elevados de proteina C reactiva, fibrinbgeno y citosinas

pro-inflamatorias, las cuales pueden alterar la homeostasis de las células B y T.




Ademas, el o6xido nitrico (NO) contenido en los cigarros parece causar dafio
mitocondrial, que genera degeneracion axonal y necrosis de oligondrendocitos 9.
Un estudio previo confirmd este hallazgo reportando que el tabaquismo esta
asociado con un mayor riesgo de EM y que éstos pacientes tienen 3.6 veces mas
probabilidad de evolucionar a una forma secundaria progresiva cuando fuman en
comparacion con los que nunca habian fumado @". Lo anterior apoya el papel del
tabaquismo en la patogénesis de la EM y por lo tanto la necesidad de intervenir
tempranamente sobre este habito con la finalidad de prevenir la evolucion de la
enfermedad a sus formas progresivas 2.

Se ha documentado que la mayoria de los pacientes con EM tienen el antecedente
de infeccion previa por el virus de Epstein-Barr (VEB) a diferencia de aquellos que
no tienen la enfermedad **). De hecho la EM es muy rara en adultos que no han
sido infectados anteriormente por el VEB. Los sujetos con titulos elevados de
anticuerpos para el VEB tienen un riesgo elevado de desarrollar la enfermedad en
comparacion con aquellos que presentan titulos bajos ?+2),

Existe evidencia sélida de que la susceptibilidad genética predispone al desarrollo
de EM. Al respecto, la tasa de concordancia entre gemelos monocigoticos (31%) es
6 veces mayor a la reportada entre gemelos dicigdticos (5%) #®. Ademas, se
encontré que la presencia del alelo HLA-DR2 aumenta significativamente el riesgo
de EM @7,

Es posible que estos factores, ademas de jugar un papel importante en la aparicion
de la EM, también afecten su evolucién. Varios estudios han identificado los factores
ambientales que probablemente estan involucrados en la patogénesis de la EM.
Hasta la fecha, estos factores han sido estudiados independientemente, por lo que

hace falta la evaluacion de las posibles interacciones entre ellos (26)

FISIOPATOLOGIA

La enfermedad comienza con un aumento en la migracidn de linfocitos
autorreactivos a través de la barrera hematoencefalica. Se lleva a cabo una
transicion de la vigilancia fisiolégica a una serie de defectos de regulacién que
permite a los linfocitos iniciar una respuesta autoinmune en el cerebro 2.

Estudios en modelos animales han demostrado que las células T autoreactivas
(CD4+ o CD8+) pueden inducir un proceso inflamatorio desmielinizante en el

sistema nervioso central (SNC) apoyando la teoria que la EM esta mediada por un




mecanismo autoinmune a través de uno o mas antigenos localizados en la mielina
del SNC @9 3031)

Las células T reactivas a la mielina de los pacientes con EM exhiben memoria o
fenotipo activado, mientras que estas mismas células especificas de antigeno
parecen tener un fenotipo naive en sujetos que no presentan la enfermedad ©% 33,
Ademas, existen diferencias entre las citocinas producidas y los receptores
especificos de quimiocinas expresados, sugiriendo que las células T reactivas a la
mielina son relativamente mas inflamatorias en estos pacientes ®* 3. Incluso las
células T CD8 + especificas para mielina son mas abundantes en los pacientes con
EM que en aquellos con enfermedad secundaria progresiva o en personas sanas (34,
36)

CURSO CLINICO

El 80% de los pacientes debutan con un episodio agudo de localizacion especifica
(cerebro, nervio O6ptico, cerebelo y sus vias, tallo cerebral y medula espinal)
denominado sindrome clinicamente aislado. Cuando ésta entidad se acomparfa de
alguna anormalidad detectada en sustancia blanca por resonancia magnética en un
sitio sin repercusiéon clinica, la probabilidad de que ocurra un segundo cuadro
desmielinizante 'y cumpla los criterios diagndsticos de EM remitente recurrente
aumenta en un 50% a dos afos y 82% en 20 afios de evolucion de la enfermedad
8)  Eventualmente cerca del 65% de los pacientes entran en una fase
secundariamente progresiva y solo un 20% muestran progresién desde un inicio. En
cualquiera de estas dos situaciones, la progresion inicia a partir de los 40 afios de
edad ®%. La EM primaria y secundariamente progresiva se manifiestan de manera
habitual por la afeccion de la medula espinal, pero los sindromes que se
caracterizan por la disfuncion del nervio 6ptico, cerebelo o tallo cerebral también
pueden ocurrir. En relacién a los nifos, la EM es mas frecuente en las nifas y
habitualmente su forma de presentacidon esta caracterizada por encefalopatia. En
ellos la evolucién hacia la fase secundaria progresiva es mas lenta que en los
adultos, sin embargo la presentan a una edad mas temprana 49 La edad promedio
de la sobrevida es alrededor de 30 afos, representado una disminucion de la

esperanza de vida de 5 a 10 afios aproximadamente .




TIPOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE

El curso clinico de la EM es caracteristico por la presencia de recaidas, las cuales
se definen como el inicio agudo o subagudo de alguna alteracion clinica del SNC
que alcanza su pico maximo en dias o semanas, seguido de una remision de los
signos y sintomas de forma parcial o completa. La duracion minima de un brote se
considera de 24 horas “?.

Se ha realizado una clasificacion de los términos de las variedades de EM para
determinar el patrén y el curso de la enfermedad:

Esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR): definido por recaidas con
recuperacion completa o con secuelas y déficit residual. Los periodos entre las
recaidas se caracterizan por una falta de progresion de la enfermedad.

Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP): caracterizada por un inicio de
curso remitente-recurrente, seguido de una progresion incapacitante con o sin
recaidas ocasionales y una recuperacion minima.

Primaria progresiva (EMPP): progresién de la enfermedad inicial sin mejoria
temporal.

Esclerosis multiple benigna (EMB): pacientes con mas de 10 afios de evoluciéon de
la enfermedad con una escala extendida de discapacidad <3 42,

La tasa de progresion clinica de la EM es variable. La escala que se emplea para
clasificar discapacidad clinica es la Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke, que utiliza numeros en escala de 0-10, 0 para una exploracion y funcion

normal hasta 10 para las personas fallecidas por causa de la EM “2)

ESCLEROSIS MULTIPLE BENIGNA

La EM se caracteriza por una progresion rapida. Sin embargo, existe un subgrupo
de pacientes que presentan poca o nula progresion de la enfermedad y una
discapacidad minima durante muchos afos posterior al diagndstico, esta forma se
conoce como esclerosis multiple benigna. La prevalencia varia desde un 5% hasta
64% incluyendo todos los tipos de EM de acuerdo a la definicion y los parametros
utilizados que se mencionan en los parrafos siguientes “3)

McAlpine fue el primer neurdlogo en describir un grupo de pacientes con EM que se
caracterizaban por realizar sus actividades laborales y domésticas sin restricciones,
sin embargo, después de 10 afios de evolucién presentaban sintomas “*. En 1996,
por consenso, se propuso una definicion para este tipo de pacientes, considerandola

10
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como una enfermedad en la que todo el sistema neuroldégico permanece
completamente funcional hasta 15 afios después de la aparicion de la enfermedad
@)

La definicibn mas ampliamente utilizada de EMB es una EDSS <3 después de 10
afios del inicio de la enfermedad “. No obstante, esta definicion muestra una
fiabilidad baja y, ademas, mala respuesta a los cambios cognitivos relacionados con
la enfermedad, ya que se inclina fuertemente hacia la discapacidad motora, en
particular, la deambulacién y no se ve afectada por la presencia o la gravedad de
otros sintomas debilitantes, como la depresion, la fatiga, el dolor o el deterioro
cognitivo, que también afectan la calidad de vida “.

Recientemente, algunos estudios reportaron que los pacientes con EMB tienen una
probabilidad del 68 — 93% de permanecer estables después de 20 afos, por lo cual
han sugerido modificar la definicion de EMB considerando una EDSS <2.0 después
de 10 afios del inicio de la enfermedad “".

Por otra parte, varios parametros clinicos y demograficos se han propuesto como
predictores asociados a un curso benigno de la EM “®).

Algunos estudios que evaluaron la historia natural de la enfermedad documentaron
una asociacion entre el numero de recaidas durante los primeros 5 afos y el

49.50) - Ademas, el intervalo de tiempo

desarrollo subsecuente de discapacidad ¢
prolongado entre el inicio de la enfermedad y la presentacion de un segundo brote
ha sido considerado como un factor prondstico asociado a EMB ®1) La edad de

“353) |ncluso

inicio temprano también se ha asociado a EMB en diversos estudios
los pacientes con una EDSS bajo a los 2 y 5 afos después del inicio tienen una
mayor probabilidad de desarrollar EMB ©%).

La mayoria de los estudios reportan que el inicio de la enfermedad caracterizada por
una neuritis optica o alteraciones sensitivas es indicador de un mejor pronéstico;(43’
45,51.%5.%6) por el contrario, la presencia de sintomas cerebelosos, de tallo o del
tracto piramidal, asi como un mayor numero de sistemas funcionales afectados
inicialmente se asocian a un prondstico desfavorable ®1 " Asi, algunos reportes
sefalan que la edad de inicio temprana de la enfermedad, neuritis 6ptica como
primer ataque, género femenino y una primera remisién por periodo prolongado se

%) Sin embargo, otras caracteristicas como

asocian con un curso benigno de la EM
el género masculino, edad de inicio >40 afos, presentacion inicial con brote motor,

cerebeloso, alteracion de los esfinteres, inicio poliregional; ataques frecuentes

11
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dentro de los primeros 5 afos; intervalo corto entre los primeros 2 ataques; y
discapacidad en la EDSS 4 en corto tiempo se han asociado a un mal prondstico
(57)

El acido urico (AU), producto final del metabolismo de las purinas, es un fuerte

eliminador de peroxinitrito .

Las placas desmielinizantes en el cerebro,
caracteristicas de la EM, se han asociado a un dafio mediado por peroxinitrito 9,
Incluso algunos estudios demostraron el papel que juega una produccion elevada de
radicales libres y la disminucién de antioxidantes como factor causal de EM ©?.

El peroxinitrito, producto de la reaccion de 6xido nitrico (ON) y superdxido, es un
potente oxidante 1), que se puede formar como parte de una respuesta inflamatoria
y ademas puede causar una variedad de efectos téxicos. Este producto puede ser
responsable de la generacién de lesiones en SNC y por lo tanto un factor de riesgo
importante. Varios estudios sugieren la presencia de niveles bajos de AU sérico en

pacientes con EM (62 €3. 64

De hecho, se ha sugerido que el AU, antioxidante
importante en los humanos, protege del estrés oxidativo a nivel del SNC. Sin
embargo, los niveles de AU no se han relacionado significativamente con la
actividad clinica de la enfermedad, la escala EDSS y la duracion de la enfermedad
4 Un estudio previo reportd que los niveles de urato eran menores en los
pacientes con una evolucion de la EM mayor a 1 afo, con una escala de
discapacidad mayor (EDSS >3.5), mayor actividad de la enfermedad y un curso
secundario progresivo, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas ©*.

Hallazgos de varios estudios sugieren que los niveles bajos de AU podrian ser una

caracteristica primaria de los pacientes con EM (©° 65 67)

Un estudio realizado por
Drulovic et al. reportd que los niveles séricos de AU se correlacionan inversamente
con la actividad y duracion de la enfermedad; no obstante, el papel del AU en la

evolucion de la EM es incierto adn €.

12
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VI. Material y métodos

Objetivo General

Evaluar si existe diferencia en los niveles séricos de AU en pacientes con EMB en

comparacién con otras variedades de EM.

Objetivos especificos

» Identificar las variedades de EM

» Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con EM

+ Determinar los niveles séricos de AU en pacientes con EM

» Comparar los niveles séricos de AU entre pacientes con EMB vy otras variedades
de EM

» Determinar la asociacion entre los niveles séricos de AU y EMB

El disefio del estudio fue observacional, retrospectivo y transversal analitico.

Criterios de inclusion

Se incluyeron hombres, y mujeres no embarazadas mayores de 16 afos que

contaban con el diagnostico de EM y cumplian los criterios de McDonald 2010.

Criterios de no inclusion

Pacientes con un EDSS menor a 3 y con menos de 10 afos de evolucién de la

enfermedad. Pacientes con las siguientes comorbilidades: diabetes, enfermedad

renal, enfermedad hepatica, gota, neoplasia, alcoholismo, tratamiento con

diuréticos tiazidicos y/o acido acetilsalicilico.

Criterios de exclusién

Falta del expediente clinico y/o datos incompletos

Poblacién de estudio. Pacientes con diagndstico de EM que fueron atendidos en el
Departamento de Neurologia, en la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza” entre el periodo 2001
a 2015. Posteriormente, se obtuvieron los nombres de los pacientes, después se
seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes con EM y se revisaron para
recabar los datos de interés para el estudio y enseguida se incluyeron los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién y no inclusion para conformar los
grupos de estudio: con EMB y con otra variedad de EM. De acuerdo al diagnéstico
meédico establecido los sujetos fueron asignados a cualquiera de los dos grupos:
grupo 1: integrado por pacientes con EMB (47 pacientes), grupo 2: integrado por
pacientes con otra variedad de EM (47 pacientes)

13
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Analisis estadistico: Los resultados se expresaron como medidas de tendencia
central y dispersion (de acuerdo a la distribucion de la muestra).

Las diferencias entre los grupos, para las variables numéricas se estimaron con la
prueba t de Student (variables de distribucion paramétrica: media y desviacion
estandar) para muestras independientes o U de Mann Whitney (variables de
distribucion no paramétrica: mediana y rango intercuartil), y para las variables
cualitativas con la prueba de X? (n>5) o prueba exacta de Fisher (n<5).

Se evaluo la asociacion entre los niveles séricos de acido urico (variable
independiente) y EMB (variable dependiente) mediante un analisis de regresion
logistica.

Se considerd un intervalo de confianza al 95% y un valor de p<0.05 para determinar
la significancia estadistica. La informacién se procesd en el paquete estadistico
SPSS 15.0
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VIl. Resultados

Se identificaron un total de 133 pacientes con EM, de los cuales 39 (29.3%), 3
(2.2%), 51 (38.3%) y 40 (30.0%) presentaron EMB, EMPP, EMRR y EMSP,
respectivamente. Posteriormente 27 sujetos fueron excluidos del analisis por datos
incompletos. Finalmente, 106 pacientes fueron incluidos y asignados a los grupos
de EMB (n=39, 36.8%) y otras variedades de EM (n=67, 63.2%). Sus caracteristicas
clinicas y bioquimicas se muestran en la Tabla 1. Al respecto, aquellos con EMB
exhibieron menor numero de brotes y escala EDSS, asi como mas afos de
evolucion y niveles mas elevados de acido urico en comparacion con las otras
variedades de EM (Grafica 1).

La Tabla 2 presenta la poblacion de estudio clasificada en EMB, esclerosis multiple
remitente-recurrente y esclerosis multiple secundaria progresiva. En relacion al tipo
de esclerosis multiple, los pacientes con EMB presentaron significativamente mas
afios de evolucion y menor numero de brotes y escala EDSS que los que tuvieron
esclerosis multiple remitente-recurrente y esclerosis secundaria progresiva.
Ademas, los individuos con EMB exhibieron mayores niveles séricos de acido en
comparacion con los que presentaron esclerosis remitente-recurrente y esclerosis
secundaria progresiva (Grafica 2).

Finalmente, el analisis de regresion logistica reveld una asociacion estadisticamente
significativa entre los niveles de acido urico y EMB (OR=2.61; IC 95% 1.59 — 4.30,
p<0.001).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio n = 106

EMB Otras variedades

n =39 de EM n =67 p
Edad, afios 41.618.6 40.7+10.1 0.639
Mujeres, n (%) 24 (61.5) 40 (59.7)
Afos de evolucion 13.7£3.5 9.245.8 <0.001
Numero de brotes 2.610.7 3.3+1.0 <0.001
Escala EDSS 1.0£0.7 5.9+1.3 <0.001
Glucosa, mg/dl 89.8+10.5 87.8114.7 0.422
Urea, mg/dI 26.7t5.4 26.5+8.3 0.871
Creatinina, mg/di 0.7+0.1 0.7+0.1 0.518
Colesterol total, mg/dl 198.5+35.6 186.0+25.2 0.057
Triglicéridos, mg/dI 122.5+37.0 122.6+48.9 0.451*
Acido arico, mg/dl 5.2+1.1 4.3+0.8 <0.001

EMB, esclerosis multiple benigna

EM, esclerosis multiple

EDSS, Expanded Disability Status Scale
Valor de p estimado con la prueba U de Mann-Whitney
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Grafica 1. Niveles séricos de AU, escala de discapacidad y numero de brotes en

pacientes con EM.

u EMB

i Otras variedades

AU mg/dl EDSS No. Brotes

AU, acido urico

EM, esclerosis multiple

EMB, esclerosis multiple benigna
EDSS, Expanded Disability Status Scale
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio de acuerdo a los diferentes tipos

de esclerosis multiple

EMB EMRR EMSP

n =239 n =31 n =36 p
Edad, afios 41.618.6 38.9+10.1 42.4+10.0 0.307
Mujeres, n (%) 24 (61.5) 15 (48.3) 25 (69.4)
Afos de evolucion 13.7£3.5 8.2+5.9 10.245.5 <0.001
Numero de brotes 2.610.7 3.3+0.8 3.3+1.2 0.002
Escala EDSS 1.0£0.7 4.9+1.1 6.7+0.8 <0.001
Glucosa, mg/dl 89.8+10.5 89.4+18.4 86.5+10.7 0.514
Urea, mg/dl 26.7t5.4 28.416.5 24.9+9.3 0.167
Creatinina, mg/dl 0.7+0.1 0.7+0.09 0.7£0.1 0.474
Colesterol total, 198.5+35.6 186.6+26.9 185.4+24.0 0.112
mg/dl
Triglicéridos, mg/dl 122.5+37.0 134.6+57.9 112.2+37.3 0.123
Acido arico, mg/dl 5.2+1.1 4.3+0.6 4.3+1.0 <0.001

EMB, esclerosis multiple benigna
EMRR, esclerosis multiple remitente-recurrente
EMSP, esclerosis multiple secundaria progresiva

EDSS, Expanded Disability Status Scale
Valor de p estimado con ANOVA de una via
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Grafica 2. Niveles séricos de AU, escala de discapacidad y numero de brotes en
pacientes con diferentes variedades de EM.

8

& AU mg/dl
L EDSS

= No. Brotes

EMB EMRR EMSP

EMB, esclerosis multiple benigna

EMRR, esclerosis multiple remitente-recurrente
EMSP, esclerosis multiple secundaria progresiva
EDSS, Expanded Disability Status Scale

AU, acido urico
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VIII. Discusién

Los resultados del presente estudio sugieren que los niveles elevados de acido urico
se asocian con EMB. Al respecto, estudios previos han sefalado que el AU es una
molécula que podria estar involucrada particularmente en la patogénesis de la EM
9 También, investigaciones epidemioldgicas han sefialado que los niveles séricos
de AU estan disminuidos en pacientes con EM ©¥, sugiriendo que el AU puede jugar
un papel importante en la prevencion de la neurodegeneracion %, De hecho, se ha
postulado que las concentraciones reducidas de AU son un predictor mas que una
consecuencia de neurodegeneracion. Por lo tanto, es plausible especular que los
procesos neurodegenerativos en los pacientes con EM pueden exacerbarse debido

a los niveles disminuidos de AU "

. Incluso, también es posible que el proceso
inflamatorio que acompana a la EM conduzca al consumo de AU para combatir el
exceso de radicales libres producidos resultando en la disminucion de los niveles de
AU ©®® Pocos estudios han evaluado la relacion entre los niveles séricos de AU y los
subtipos clinicos de EM. Anteriormente, Drulovic et al. no encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de AU entre ninguna de las variedades de EM
(EMRR, EMSP y EMPP); sin embargo, ellos no incluyeron la categoria de EMB ©®),
Asi, hasta donde tenemos conocimiento, éste es el primer estudio en evaluar la
asociacién entre los niveles séricos de AU y EMB, que en comparacion con la
EMRR y la EMSP, presenté niveles mayores de AU pero sin alcanzar cifras de
hiperuricemia. Lo anterior coincide con lo observado en pacientes con EM
clinicamente inactiva quienes muestran niveles significativamente mas altos en
comparaciéon con los pacientes que presentan enfermedad clinicamente activa (68)
Estos hallazgos parecen estar relacionados con el papel del AU como un eliminador
de peroxinitrito durante el proceso inflamatorio del sistema nervioso central que
acomparia a la EM ©®. No obstante, si la reduccién en los niveles de AU con EM
activa es una causa o consecuencia de la actividad de la enfermedad aun

permanece incierto.
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El peroxinitrito asi como otras especies de radicales libres se encuentran
involucrados en el proceso de inflamacion, desmielinizaciéon y dafo axonal que

ocurre en la EM ("2,

La produccion de radicales libres puede aumentar el proceso
inflamatorio y generar mayor dafio tisular. Se cree que el peroxinitrito juega un papel
importante en los procesos de desmielinizacion que ocurre en la EM por su
capacidad para inducir la peroxidacion lipidica de los acidos grasos de la capa de
mielina que generan los oligondendrocitos (®. Este proceso de dafio axonal por
especies reactivas de oxigeno y la disminucidn de antioxidantes naturales del
sistema nervioso central podrian explicar nuestros hallazgos en aquellos pacientes
con EMRR y EMSP que exhibieron niveles mas bajos de AU, relacionados a un
mayor numero de brotes y una EDSS mayor.

También se ha reportado una correlacion inversa entre la concentracion sérica de
AU con la actividad y duracién de la enfermedad lo cual puede explicarse por una
proteccion inadecuada del AU contra la actividad del peroxinitrito traduciéndose en
dafio axonal y tisular del sistema nervioso central progresivo en la EM ©®. Por lo
tanto, varios estudios experimentales han planteado que la elevacion en los niveles
de AU reducen la inflamacion del sistema nervioso central y el dano tisular mediante

65, 66)

intervenciones terapéuticas para la EM ( . Interesantemente el tratamiento de

pacientes con inosina, un precursor de AU, detuvo la progresién de EM e incluso

) Mas recientemente, Constantinescu et al.

mejoré los sintomas de algunos
reportaron que la administracion de acetato de glatiramer durante 6 meses aumento
los niveles de AU en pacientes con EM, sugiriendo un efecto benéfico de este
medicamento como un eliminador natural de peroxinitrito y disminuyendo la
actividad de la enfermedad "®. Por lo tanto, la elevacion de los niveles séricos de
AU como parte del tratamiento de los pacientes con EM, ha sido propuesta debido a

las propiedades neuroprotectoras del AU.

Nosotros encontramos que los pacientes con EMB, ademas de presentar valores
significativamente mayores de AU, tuvieron un menor numero de brotes, que se
encuentra en relacion con el curso benigno y con una menor tasa de actividad de la
enfermedad, y una escala de discapacidad menor en comparacion con las otras
variedades. Estos resultados sugieren que niveles séricos elevados de AU podrian

disminuir el proceso inflamatorio en el sistema nervioso central asi como el dafo
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tisular generado por las especies reactivas de oxigeno lo que se traduce una menor

escala de discapacidad de la enfermedad (©° 68,
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IX. Conclusiones

Los hallazgos de este estudio muestran que los niveles elevados de AU se asocian
con EMB. Ademas, éstos pacientes presentan menor numero de brotes y menor
escala de discapacidad, lo que destacaria la relevancia del AU como antioxidante a
nivel del sistema nervioso central. Sin embargo, todavia no se puede establecer con
certeza si la modificacién de las concentraciones séricas de AU ocurre de forma
primaria o secundaria a la actividad de la EM. Asi, nuestros resultados sugieren que
el AU puede desempefiar un papel importante no solo en la patogénesis sino
también en la evolucion de la EM que pudiera impactar en la tasa de progresion de
la EM.
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XIl. Anexos

Escala de discapacidad de Kurtzke (EDSS)

0. Normal (grado O en todos los sistemas funcionales).

1. Ninguna discapacidad, signos minimos en un sistema funcional (grado 1 en

cualquier funcién que no sea la mental).

1.5Ninguna discapacidad, pero signos minimos en mas de un sistema funcional

(mas de un grado 1 en cualquier funciéon que no sea la mental).

2.0 Discapacidad minima en un sistema funcional (grado 2 en uno de ellos y 0 o

1 en el resto).

3.0Discapacidad minima (dos sistemas funcionales puntuandoen 2y 0o 1 en el

resto).

3.0 Discapacidad moderada en un sistema funcional (un sistema funcional con
puntuacion de 3 y 0 o 1 en el resto) o discapacidad leve en 4 sistemas
funcionales (grado 2 en 3 o 4 sistemas funcionales y 0 o 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 deambulacion sin ayuda, autosuficiencia durante un
periodo maximo 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
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combinacion 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 deambulacion 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 wuna 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, o una

combinacion 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 o 1 en el resto o una

combinacién de grados menores que suelen superar a los del punto 4).

6.0. Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral (baston, 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).

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).
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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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ANEXO B.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

“EVALUACION DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE BENIGNA EN COMPARACION CON OTRAS

VARIEDADES DE ESCLEROSIS MULTIPLE”
1) Nombre del paciente:

Afiliacion:
2) Edad en afos 3)Sexo: M F 5) Teléfono:
6) Tiempo de diagndstico de la enfermedad: Meses o Afos.
Tabla de recoleccion
Nombre No. afiliacion | Sexo | Edad de Sistema Tabaquis | Alcoholis | EDS
diagnostic | neuroldgic | mo mo S
o o afectado
Tabla de recoleccion
Acido Glucosa | Na K Col. total | HDL | LDL | Triglicéridos | Proteinas Tratamie
urico totales nto
modifica
dor
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