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RESUMEN

La mielitis transversa (MT) es una entidad clinica caracterizada por una
afeccion inflamatoria aguda o subaguda de la medula espinal, de etiologia
variable, infecciosa o no infecciosa. La mielitis transversa puede ocurrir dentro del
contexto de distintas patologias definidas, incluyendo la esclerosis multiple (EM),
los trastornos del espectro de neuromielitis Optica (NMOsd), diversas infecciones y
enfermedades reumatologicas autoinmunes. Cuando los pacientes se presentan
con un evento inicial de MT el diagndstico de una enfermedad recurrente tiene
implicaciones prondsticas y puede modificar la conducta terapéutica y preventiva a

seqguir.

La mayoria de las formas recurrentes de mielitis estan asociadas a los
trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (NMOsd), de las cuales tenemos
que un porcentaje de los pacientes presentan otros anticuerpos dirigidos contra
antigenos especificos, sean 0 no érgano-especificos, con frecuencias equivalentes
tanto para cuadros seropositivos y seronegativos a inmunoglobulina G dirigido
contra la acuaporina 4 (IgG-AQP4), lo cual es poco frecuente en las mielitis
asociadas a esclerosis mutiple, formas postinfecciosas o postvacunales. Respecto
a lo anterior, se ha evidenciado la presencia de anticuerpos especificos contra el
sistema nervioso hasta en un 34% de los pacientes con NMOsd, y otros no 6rgano
especificos hasta en un 30%. Lo antes mencionado tiene implicacion dentro del
fenotipo clinico de la recurrencia y el prondstico en los pacientes con mielitis que

presentan anticuerpos dirigidos contra antigenos especificos [1,2, 8,16].

Se realizara un estudio de cohorte retrospectivo para identificar si la
presencia de autoanticuerpos en pacientes mexicanos que debutan con mielitis se
asocia con multiples recurrencias tras un primer episodio y si esto tiene alguna
implicacién en el fenotipo de la recurrencia, pues se ha descrito en poblaciones

distintas a la nuestra que lo anterior tiene implicaciones dentro del fenotipo clinico,



paraclinico e imagenoldégico de la recurrencia de mielitis, existiendo poca

informacion al respecto en la poblacion mexicana.



ANTECEDENTES

La mielitis transversa es una entidad clinica caracterizada por una afeccién
inflamatoria aguda o subaguda de la medula espinal, de etiologia variable,
infecciosa o no infecciosa. Los primeros casos de mielitis fueron descritos por
primera vez en el siglo XIX, siendo la desmielinizacion de naturaleza inflamatoria
reconocida como la causa subyacente en la encefalomielitis postvacunal fatal

(asociada a vacunas contra la rabia y la viruela) en la década de 1920 [1].

En nuestros dias, la incidencia anual de formas postinfecciosas o
idiopaticas de mielitis transversa se estima en 1.3-8 casos por millén, sin embargo,
cuando se incluye la mielitis secundaria a esclerosis multiple, la incidencia anual

se aproxima a 25 casos por millén [2].

Los avances modernos en neuroimagen diagnostica, el analisis del liquido
cefalorraquideo y nuevas técnicas de laboratorio permiten un diagndstico
especifico y el prondstico en la mayoria de los casos de mielitis transversa.
Existen criterios establecidos para el diagndstico de mielitis transversa idiopatica
que incluyen caracteristicas clinicas comunes a todas las etiologias potenciales de
la mielitis. Fueron descritos por el Transverse Myelitis Consortium Working Group

y se describen a continuacion [3]:

e Desarrollo de sintomas sensitivos, motores o de disfuncion autondmica
atribuible a lesion en la médula espinal.

e Signos y sintomas bilaterales (aunque no necesariamente simétricos).

¢ Nivel sensitivo claramente definido.

e Exclusion de etiologia compresiva extraaxial por resonancia magnética.

¢ Inflamacion en la médula espinal demostrada por pleocitosis en liquido
cefalorraquideo o indice 1gG elevado o reforzamiento con gadolinio en la
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resonancia magnética. Si ninguno de los criterios inflamatorios se cumplen
al inicio de los sintomas, repetir la resonancia magnética y puncion lumbar
entre 2 y 7 dias mas tarde

e La progresién de la sintomatologia en su maximo déficit ocurre entre 4

horas y 21 dias después de la aparicion del inicio de los sintomas.

La mielitis transversa aguda (maximo déficit en los primeros 21 dias) puede
ocurrir dentro del contexto de distintas patologias definidas, incluyendo la
esclerosis multiple (EM), los trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (NMO),
diversas infecciones o formas parainfecciosas (ADEM), enfermedades
reumatolégicas autoinmunes y formas paraneoplasicas entre otras como la
sarcoidosis . Cuando los pacientes se presentan con un evento inicial de TM, el
diagndstico de una enfermedad recurrente tiene implicaciones prondsticas y puede
modificar la conducta terapéutica y preventiva a seguir, puesto que si no se utiliza
la terapia inmunomoduladora apropiada o el tratamiento inmunosupresor
correspondiente se pueden presentar recaidas no esperadas con la consiguiente
discapacidad a largo plazo [1,4]. Sin embargo, en muchas circunstancias, la
evaluacion del evento inicial de mielitis transversa no produce suficiente
informacion clinica o paraclinica para justificar el tomar una u otra decision. De
manera empirica, el paciente con un primer evento de mielitis transversa
acompanado de examenes de laboratorio normales y con una resonancia
magnética de encéfalo normal o no concluyente, la ausencia de sintomas
neuroldégicos previos y la ausencia de historia de enfermedad sistémica puede
sugerir la conducta de manejo expectante para una mielitis transversa “idiopatica”
sin embargo, aun queda la incertidumbre sobre una posible recurrencia no

prevista [1,4].

En estudios previos se han identificado algunos biomarcadores asociado
con recurrencia, por ejemplo, se ha descrito que los pacientes con mielitis
transversa recurrente tienden a tener niveles séricos menores de vitamina D

durante la presentacion del evento que aquellos con enfermedad monofasica [5].



Del mismo modo, la presencia de anticuerpos anti-Ro (SS-A) ha sido asociada a
formas recurrentes de mielitis transversa [6]. Es bien sabido que un primer
episodio de mielitis transversa que se presenta con lesiones cerebrales tipicas en
la resonancia magnética, aun sin clinica a otros niveles, y la presencia de actividad
inflamatoria en el LCR (bandas oligoclonales, indice G) puede simplemente
anunciar el debut de la esclerosis multiple. Por otra parte, un solo episodio de
mielitis longitudinalmente  longitudinalmente extensa en el contexto de la
seropositividad para la prueba de IgG Anti-Aquaporina 4 (IgG-AQP4) es suficiente
para considerar la posibilidad de un trastorno del espectro de neuromielitis Optica
(NMOsd) [7].

En una corte retrospectiva realizada en el Johns Hopkins Transverse
Myelitis Entre el 2005 y el 2012 [4], se encontraron los siguientes factores de
riesgo para recurrencia tras un primer evento de mielitis transversa, excluyendo a
la esclerosis multiple y a la neuromielitis éptica diagnosticadas desde el primer

evento:

e Raza Afroamericana (1.60, p < 0.001, 95% intervalo de confianza 1.26—
2.03),

e Sexo femenino (1.88, p =0.007, 1.19-2.98).

e Mielitis longitudinalmente extensa de inicio (1.34, p = 0.036, 1.01-1.78)

e Antigeno A de Sindrome de Sjogren SS-A (1.89, p=0.003, 1.44-2.48)

e Insuficiencia de Vitamina D -20 ng/mL, (4.00, p < 0.001, 1.60-10.0)

e Titulo de anticuerpos antinucleares > 1:160 (1.69, p 5 0.006, 1.23-2.32),

e Presencia de marcadores inflamatorios (immunoglobulin G index >0.7)
en LCR (2.14, p < 0.001, 1.44-3.17).

e Del mismo modo, se evidencio que el sexo masculino y la ascendencia
caucasica estan mas asociados con formas monofasicas de mielitis

transversa.
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Es evidente entonces, que la presencia de autoanticuerpos contra
antigenos especificos, por ejemplo 1IgG-AQP4, los anticuerpos antinucleares
(ANAs) o los Anti-SSa estan implicados en el fenotipo clinico y la recurrencia de
los eventos de mielitis. Sobre lo anterior se describen los hallazgos en la literatura

actual en los siguientes parrafos.

Los episodios de mielitis que suceden dentro los NMOsd son mediados
inmunolégicamente, generalmente son recurrentes con la caracteristica de ser
longitudinalmente extensas (definido como una lesién medular que involucra mas
de 3 segmentos vertebrales contiguos) [7]. Dichos eventos estan relacionados a
distintos autoanticuerpos, el principal de ellos es una inmunoglobulina G dirigida
contra la aquaporina 4 (IgG-AQP4), dicha aquaporina es el principal canal de agua
presente en el sistema nervioso central, o cual explica la amplia gama de
manifestaciones particulares que suceden dentro de los NMOsd, ya sean positivos
a 1gG-AQP4 o relacionados a otros autoanticuerpos [7,8]. Por otro lado, estan
descritos cursos clinicos monofasicos como lo son aquellos dirigidos a la proteina
de mielina del oligodendrocito (IgG-MOG) [9].

En una articulo de revision, lyer y colaboradores [8] realizan una revision de
la literatura sobre las distintas patologias autoinmunes asociadas a los NMOsd,
encontrando hasta 22 patologias sistémicas autoinmunes asociadas, presentes en
hasta en un 20-30% de estos pacientes. Describen también su presencia
unicamente como hallazgo paraclinico del autoanticuerpo (hasta en un 40% en
algunas series, siendo los anticuerpos antinucleares los mas frecuentes en un
43%, con los anticuerpos anti SS-A en un 10% y SS-B en un 3%) [8,10].

Dentro de las patologias autoinmunes en las que se han asociado los
NMOsd se encuentran miastenia gravis, enfermedad celiaca, sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico y en menor frecuencia narcolepsia, tiroiditis

autoinmune, colitis ulcerativa, anemia perniciosa, colangitis esclerosante, purpura



trombocitopenia idiopatica, artritis reumatoide, DM2, esclerodermia, entre otras

mucho menos frecuentes [8].

Considerando para nuestros fines como ejemplo al sindrome de Sjogren, en
cuya fisiopatologia estan implicados los anticuerpos anti-SSa y Anti-SSb, en este
sindrome se presenta afeccion neurolégica hasta en un 20% de los casos [11],
manifestando mielopatia en un 34% [12]. En estos pacientes se llega a encontrar
la presencia de AQP4-IgG hasta en un 50% [8], pudiendo preceder por hasta una
década los sintomas de mielitis a los sintomas que caracterizan propiamente al

sindrome de Sjogren.

Por otra parte, de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), se
han descrito un 60% de compromiso neurolégico [13], donde existe una menor
incidencia de mielitis si es comparada con el sindrome de Sjogren, siendo
reportada aproximadamente en 1-2% de los casos, y una menor tasa de
recurrencias (79% monofasicos) [13,14] y con la caracteristica de que en la
mayoria de los casos, a diferencia de lo que ocurre con el sindrome de Sjogren,
los sintomas de LES preceden por varios afnos al desarrollo de mielitis, siendo
esta predominantemente longitudinalmente extensa y asociada a AQP4-IgG en un

57.1% en una de las mas grandes series [15].

Respecto a lo anterior, la evidencia sugiere que el curso clinico de los
pacientes con mielitis dentro de los NMOsd que no presentan otros
autoanticuerpos es similar al de aquellos con multiples autoanticuerpos, ya sea
que asocien o no datos de enfermedad sistémica autoinmune, sin embargo, estos
ultimos cursan con mayor frecuencia de anormalidades evidenciadas en los
estudios de resonancia magnética de encéfalo comparados con los que no
presentan otros autoanticuerpos [16]. Esto resulta importante dentro del aspecto
diagnostico y para fines de clasificacion debido a que anteriormente, la

coexistencia de Lupus eritematoso sistémico o enfermedad de Sjogren excluia el
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diagndstico de la entonces llamada enfermedad de Devic. Actualmente, los
trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (NMOsd) son considerados una
enfermedad recurrente, que afecta medula espinal y nervios opticos pero también
otras estructuras del SNC, muy diferente al sindrome descrito por Devic en 1985,
pues este se caracterizaba por ser un cuadro monofasico de neuritis Optica

bilateral simultaneo con un evento de mielitis [17]

Del mismo modo, esta descrito que los pacientes con NMOsd
frecuentemente tienen sintomas y signos que cumplen criterios para
enfermedades autoinmunes como son LES, Sjégren o miastenia gravis. Por lo
anterior, el desarrollo de un cuadro de mielitis en cualquier paciente que tenga
diagnostico de las patologias anteriores debe de acompafarse de la
determinacion de la IgG-AQP4 [18].

En el caso particular del fenotipo clinico y epidemiolégico de recurrencia
que tienen las mielopatias autoinmunes, esta descrita la importancia que conlleva
su temprana identificacion, pues es sabido que existen un importante dafo a la
médula espinal durante el ataque inicial, aunado al dafo acumulado de las
multiples recurrencias con las cuales se asocia en caso de no tener una terapia
inmunomoduladora adecuada. Dichas formas de mielopatias son mas frecuentes
en el género femenino, y en cuanto a la etnicidad se han descrito incidencias

mayores de NMOsd en la poblacion hispana [19].

Respecto a la severidad del cuadro, esta descrita una mayor severidad de
los sintomas acompafantes en las mielopatias asociadas a autoainticuerpos
especificos, en particular los NMOsd respecto a otras patologias con etiologias
desmielinizantes como la esclerosis multiple. De tal manera que se observan
sindromes medulares completos, con déficits severos bilaterales de inicio y
espasmos tonicos paroxisticos en mayor porcentaje de los pacientes con un

NMOsd respecto a los pacientes con esclerosis multiple. Del mismo modo las
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secuelas son mas severas y de un manejo complejo en las mielitis asociadas a
autoanticuerpos (dolor y prurito intratable) [19]. Dentro de las mielitis relacionadas
a los NMOsd, solo 30% son exclusivamente sensitivas, con disestesias y dolor
intenso, siendo esta ultima presentacion mas frecuente en los casos seronegativos
para IgG-AQP4, con mayor compromiso motor y espasmos ténicos dolorosos? en

los casos seropositivos a dicha inmunoglobulina [20,21].

Al hablar del curso natural de la enfermedad dentro de las mielitis, tenemos
patrones distintos segun la etiologia, desde los casos monofasicos idiopaticos o
relacionados a eventos postinfecciosos o postvacunales, hasta las formas
altamente recurrentes y por tanto discapacitantes, como lo son aquellas mielitis
clasificadas dentro de los NMOsd, de las cuales sabemos en general que tienen
una presentacion remitente recurrente sin desarrollar formas progresivas primarias
en la mayoria de los casos de las mielitis asociadas a esclerosis Multiple [1,22].
Por otra parte, los NMOsd pueden tener un curso monofasico en menos del 10%
de los casos, siendo esto ultimo mas frecuente para aquellos que son
seronegativos. Las recurrencias generalmente ocurren en periodos que van desde
dias hasta semanas o meses. Siendo asi que aproximadamente 40% de los
pacientes con un unico episodio de mielitis longitudinalmente extensa [23] y del 70
al 90% de los casos de mielitis longitudinalmente extensa recurrentes son

atribuibles a los trastornos del espectro NMO [24].

Respecto al diagndstico por imagen, existe también la asociacion entre la
presencia de autoanticuerpos y el patrén de lesidon medular por resonancia
magnética. Las lesiones a nivel medular son predominantemente del tipo
longitudinalmente extensas (3 o0 mas cuerpos vertebrales), con un promedio de 6
cuerpos vertebrales y aun mayor extension en pacientes seropositivos a 1gG
antiaquaporina 4 [25], aunque también existe hasta un 17% reportado de casos
con mielitis de segmento corto [26], teniendo mayor involucramiento de la

sustancia gris y estructuras centromedulares, pudiendo presentar necrosis y

12



cavitacion [27], asi como un predominio en segmentos cervicales y toracicos,

llegando frecuentemente a involucrar ambos [28].

Tomando como un constructo lo anteriormente expuesto, tenemos que
cuando se encuentra presente la IgG-AQP4 en conjuncién con una forma
longitudinalmente extensa de mielitis se tiene una asociacion importante con
formas recurrentes de mielitis, lo cual tienen importante implicacion dentro del
abordaje diagndstico y relativa al prondstico, teniendo en cuenta que se pueden
encontrar 1I9gG-AQP4 hasta en un 50 % de todas las mielitis longitudinalmente
extensas, pero si consideramos las formas recurrentes de las mielitis

longitudinalmente extensas se llega hasta un 89% [24].

Respecto al prondstico existe un panorama dependiente tanto del fenotipo
clinico de las recurrencia y a las estrategias terapéuticas empleadas Esta descrito
que en ausencia de terapia inmunomoduladora adecuada, 50% de los pacientes
con mielitis asociada a trastornos del espectro de neuromielitis Optica estaran
limitados a silla de ruedas a 5 afios después del primer ataque, pues a diferencia
de la esclerosis multiple donde la discapacidad se adquiere durante la fase
progresiva de la enfermedad, la discapacidad en los trastornos relacionados al
espectro de neuromielitis dptica es dependiente de cada ataque de mielitis [29].
Asi mismo, dentro de los NMOsd, los pacientes que inician con mielitis tienen mas
probabilidades de usar bastén y terminar en silla de ruedas, en comparacién con

aquellos que iniciaron con un evento de neuritis optica [30].

Pese a lo anterior, actualmente se tiene un panorama mas favorable para
los pacientes con mielitis relacionada a los trastornos del espectro de neuromielitis
Optica, con menos del 28 % de pacientes que requieren asistencia para deambular
con un baston (formas seronegativas) y 8% (solo en las formas seropositivas,
pues ningun paciente seronegativo en este estudio llegé a necesitar silla de
ruedas) limitados a silla de ruedas tras el primera ataque, lo anterior debido a la
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mayor identificaciéon y a la implementacion de terapias inmunomoduladoras de
mayor efectividad [29,30].

Recapitulando y a manera de sustento para la tesis propuesta, la mayoria
de las formar recurrentes de mielitis estan asociadas a los NMOsd, de las cuales
tenemos que un porcentaje de los pacientes seronegativos del grupo presentan
otros anticuerpos dirigidos contra antigenos especificos, sean o no
organoespecificos [16], con frecuencias equivalentes tanto para cuadros
seropositivos y seronegativos a IgG-AQP4, lo cual es poco frecuente en las mielitis
asociadas a esclerosis mutiple [31], respecto a lo anterior, se ha evidenciado la
presencia de anticuerpos especificos contra el sistema nervioso hasta en un 34%
de los pacientes con NMOsd , y otros no 6rgano especificos hasta en un 30%
[8,16].

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los avances tecnoldgicos diagnosticos y terapéuticos empleados
en el manejo de los pacientes con mielitis todavia existe incertidumbre respecto a
las implicaciones prondsticas de un evento inicial de mielitis. La presencia de
autoanticuerpos es un factor pronéstico bien establecido de recurrencia y de
severidad identificado en la literatura actual. Existen diversos autoanticuerpos
responsables de la fisiopatologia de la mielitis transversa que han sido asociados

a multiples recurrencias y a mayor severidad tras un evento inicial.

La recurrencia tras un primer evento de mielitis frecuentemente se asocia a
mayor discapacidad. Las mielitis asociadas a autoanticuerpos frecuentemente se
presentan con recurrencias multiples y mayor severidad. En un mismo paciente
pueden coexistir distintos autoanticuerpos potencialmente responsables de dicho
fenotipo. En pacientes mexicanos no existen descripciones del perfil de
autoinmunidad asociado a recurrencia de mielitis. En nuestra poblacion no se ha
descrito si la presencia simultanea de mas de un autoanticuerpo produce mas

recurrencias y mayor severidad.
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HIPOTESIS

La presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos especificos en
pacientes mexicanos que debutan con mielitis se asocia con multiples

recurrencias tras un primer episodio.

La presencia de autoanticuerpos en pacientes mexicanos que debutan con
mielitis se asocia con mayor severidad de la mielitis.

La presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos especificos tiene
implicacién en el fenotipo clinico e imagenoldgico de la recuerrencia de mielitis
en pacientes mexicanos.

La presencia de mas de un autoanticuerpo en pacientes mexicanos que
debutan con mielitis se asocia a mayor numero de recurrencias y a mayor

severidad respecto a la presencia individual de solo un anticuerpo.
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OBJETIVOS

Principales

e Describir si la presencia de autoanticuerpos en pacientes mexicanos que debutan con
mielitis esta asociada a mayor riesgo de recurrencia de mielitis.
e Describir el perfil de recurrencia de pacientes mexicanos que debutan con mielitis en

pacientes con 2 0 mas autoanticuerpos.

Secundarios

e Describir si la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos especificos tiene
implicacion en el fenotipo clinico e imagenolégico de la recuerrencia de mielitis en

pacientes mexicanos.
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JUSTIFICACION

Las formas recurrentes de mielitis transversa se asocian a discapacidad importante.
Cuando los pacientes se presentan con un evento inicial de mielitis, el diagndstico de una
enfermedad recurrente tiene implicaciones prondsticas y que puede modificar la conducta
terapéutica y preventiva a seqguir. La presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
especificos en un paciente que debuta con mielitis es un marcador prondstico de recurrencia
y severidad frecuentemente descrito en la literatura internacional actual. En nuestra
poblacion no existen descripciones sobre la presencia de autoinmunidad en pacientes que

debutan con mielitis y su perfil de recurrencia.

La presencia simultanea de mas de un autoanticuerpo puede estar relacionada a
mayor recurrencia y severidad. Identificar o anteriormente descrito en pacientes mexicanos
puede ser un campo de oportunidad para tratar de modificar el curso de la enfermedad de

manera temprana con intervenciones terapéuticas inmunosupresoras mas agresivas.
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METODOLOGIA

a) Disefio: Cohorte retrospectiva y analisis descriptivo.

b) Poblacion y muestra: Se seleccionaron los pacientes por conveniencia de la base de

datos de la clinica de enfermedades desmielinizantes del instituto nacional de
neurologia y de pacientes captados en la practica diaria, evaluando datos clinicos,
demograficos y paraclinicos (presencia de autoanticuerpos) de pacientes que
debutaron con diagnostico de mielitis transversa en un periodo de 2010 a 2015. Para
la ultima evaluacion obtenida se obtuvo que todos los pacientes tenian minimo 2 afos
de enfermedad, es decir habian pasado 2 afos desde el evento inicial de mielitis.
Todos los pacientes recibieron tratamiento para la fase aguda a base de 1 gramo de
metilprednisolona cada 24 horas durante 5 dias después del primer evento de mielitis.
Todos los pacientes recibieron al menos una modalidad de tratamiento

inmunosupresor cronico durante el curso de su enfermedad

Criterios de seleccion del estudio:
Pacientes registrados en la base de datos de la clinica de enfermedades
desmielinizantes con un primer episodio de mielitis transversa que cumplan con las

siguientes caracteristicas:

= Que no tengan antecedente de neuritis Optica u otros déficits neurolégicos
previos al evento de mielitis.

= Que cuenten con determinacion positiva de por lo menos 1 de los siguientes
autoanticuerpos (IgG-AQP4, ANAs, IgG Antiacuaporina4, Anti-SSa, Anti-SSb,
Anti-DNA, Anti- SM, ANCAS)

= Resonancia magnética de encéfalo no diagnostica para otras enfermedades
(por ejemplo esclerosis multiple).

= Se cumplen los criterios para mielitis transversa ya comentados en el apartado
de antecedentes.

= Mielitis transversa recurrente: pacientes con ataques repetidos de actividad
inflamatoria de la medula espinal sin la participacién sintomatica del encéfalo.

= Pueden recurrir como neuritis optica.

19



CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diagndstico previo o sugestivo de esclerosis multiple.

e Pacientes con mielitis monofasica.

e Pacientes que debutan con neuritis Optica o alguna otra sintomatologia neurologica
previa.

e Pacientes que no cuenten con ningun autoanticuerpo positivo de los previamente

comentados.

d) Variables:
DEPENDIENTE: RECURRENCIA DE MIELITIS

INDEPENDIENTES:

e EDAD.

e SEXO.

e Presencia o ausencia MIELITIS TRANSVERSA LONGITUDINALMENTE
EXTENSA (MTLE).

e Definicion de trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica segun los
criterios de Wingerchuk 2015.

e Titulo de Anticuerpos Antinucleares (ANAs) > 1:160 (95% de los pacientes
sanos son excluidos del diagndstico de LES con este punto de corte).

e Presencia o ausencia de anticuerpos AntiDNA >9.6 U/mL

e Presencia o ausencia de anticuerpos anti-Ro (SS-A) > 9.1 U/mL

e Presencia o ausencia de anticuerpos IgG anti-acuaporina 4 (IgG-AQP4).

e Presencia o ausencia de ANCAS > 1:20

e Presencia o ausencia Anti-La (SSb) > 7 U/mL.

e Presencia o ausencia Beta2-glicoproteina IgM > 14.3 U/mL.

e Presencia o ausencia Beta2-glicopreteina IgG > 8.4 U/MI.

e Presencia o ausencia Anti-Cardiolipinas IgM > 13.1 UMPL.

e Presencia o ausencia Anti-Cardiolipinas IgG > 8.4 UGPL.

e Presencia o ausencia simultanea de 2 o0 mas autoanticuerpos

20



e Numero de recurrencias de la mielitis (mas de 2 recurrencias vs solo una
recurrencia).

e Presencia o ausencia de una escala de discapacidad expandida (EDSS) > 6
al inicio, postratamiento y actual (esté ultimo considerado como el de la
ultima valoracion del paciente). Se tomé este punto de corte debido a que
denota con precision la severidad del cuadro de un paciente que ya no
puede deambular sin asistencia.

e El tiempo desde el primer episodio hasta la recurrencia esta descrita en
promedio en la literatura como un periodo de 8 meses. Se eligié definir los
casos de mielitis transversa monofasicos después un periodo de al menos 2
anos con base a las recomendaciones del centro de mielitis transversa de la

clinica mayo.

e) Analisis Estadistico:

Los analisis estadisticos se realizaran usando el programa SPSS 19.

Se realizara una estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion, utilizando medias y desviacion estandar para variables cuantitativas y
valores absolutos con porcentajes para variables cualitativas.

La poblacion se comporta con una distribucion no normal que requiere uso de
estadistica no paramétrica.

Se aplicara la prueba t de Student y la prueba de Mann-Whitney para datos
cuantitativos y prueba de Chi-cuadrada y la prueba exacta de Fisher para datos
cualitativos. Todos los valores de p menores 0.05 seran considerados

estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

De manera inicial se capturaron por conveniencia 42 pacientes que debutaron con
mielitis, sin tener manifestaciones neuroldgicas previas, ni cumplir criterios para esclerosis
multiple en el periodo de tiempo ya descrito. Se descartaron 6 pacientes por tener hasta el
momento un curso monofasico. Se descartaron 5 mas debido a que no contaban con la

determinacién de ninguno de los autoanticuerpos requeridos.

Para la ultima evaluacion obtenida se obtuvo que todos los pacientes tenian minimo 2
anos de enfermedad, es decir habian pasado 2 afos desde el evento inicial de mielitis.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con 1 gramo de metilprednisolona cada 24 horas
durante 5 dias después del primer evento de mielitis. Todos los pacientes recibieron al
menos una modalidad de tratamiento inmunosupresor cronico durante el curso de su

enfermedad.

Entonces, tenemos que se obtuvieron por conveniencia para el trabajo 31 pacientes
de la base de datos de clinica de enfermedades desmielinizantes que cumplieron los criterios
de inclusion para un primer evento de mielitis (debut de mielitis con recurrencia de mielitis y
la presencia de al menos un autoanticuerpo dirigido contra antigenos especificos). Son 28
mujeres y 3 hombres. Rango de edad de los 24 a los 70 anos. Edad de inicio de los 14 a los
60 afnos (mediana de 45 afios). Duracion de la enfermedad de 0 a 15 afios. La mayoria son
provenientes del DF y Estado de México. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
generales de la poblacion y las variables consideradas respecto a la presencia de
autoanticuerpos, caracteristicas de neuroimagen y EDSS que se describiran a detalle mas

adelante.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada por seroestadado, neuroimagen, fenotipo de recurrencia y

EDSS.

Caracteristicas de la variable N =31 (%)
Edad (Mediana) 45 anos
Género Femenino 90.3%
Tipo de mielitis por Resonancia

Segmento corto 12.9
Longitudinalmente extensa 87.1
Autoanticuerpos

IgG-AQP4 positivo 74.2
Autoanticuerpos distintos a IgG-AQP4 positivos® 74.2
ANCA > 1:20 (n= 19, positivos 15) 48.4
Anti-DNAdc >9.6 U/mL (*n=21, positivos 8) 25.8
ANAs > 1:160 (n=19, positivos 12 ) 38.7
Anti-SSa > 9.1 U/mL (*n=13, positivos 5) 16.1
Anti-SSb > 7 U/mL (*n=13, positivos 1) 3.2
Beta2-glicoproteina IgM > 14.3 U/mL (*n=20, positivos 1) 3.2
Beta2-glicopreteina IgG > 8.4 U/mL (*n=20, positivos 0) 0
Anti-Cardiolipinas IgM > 13.1 UMPL (*n=20, positivos 0) 0
Anti-Cardiolipinas 19G > 8.4 UGPL (*n=20, positivos 1) 3.2
Presencia simultanea de 2 o mas autoanticuerpos 64.5
Fenotipo de la recurrencia

2 eventos de mielitis 16.1
3 0 mas eventos de mielitis 83.9
Recurrencia en el primer afno 38.7
Recurrencia después del primer ano 61.3
Neuritis optica después del debut de mielitis 58.1
Caracteristicas de la mielitis por Resonancia magnética

Segmento medular afectado

Cervical 35.5
Toracico 25.8
Lumbar 0
Cervico-toracico 38.7
Reforzamiento con gadolinio 38.7
Compromiso de sustancia gris

Severidad de la mielitis en base a la Escala expandida

de discapacidad (EDSS)

EDSS al inicio < 6 45.2
EDSS al inicio > 6 54.8
EDSS postratamiento inicial < 6 80.6
EDSS postratamiento inicial > 6 19.4
EDSS en ultima valoracién < 6 54.8
EDSS en ultima valoracion > 6 46.7
Empeoramiento del ultimo EDSS respecto al inicial 35.7

*n (referente al numero de pacientes a los que se les determiné dicho anticuerpo).

C (Referente a los autoanticuerpos ANAs, ANCAS, Anti-DNAdc, Anti-SSa, Anti-SSb, Anticardiolipinas IgM e

IgG, Anti-Beta2-glicoproteina IgM e 1gG).
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Seroestado IgG-AQP4

Respecto al seroestado de los pacientes con mielitis recurrente, se obtuvieron 23 pacientes

con IgG Anti-NMO (+), 6 pacientes IgG anti-NMO (-) y 2 sin determinacion (grafico 1).

Seroestado IgG-AQP4

W Mo se determing
W Positivo

O Megativo

Gréfico 1. Porcentajes del seroestado IgG-AQP4.

Caracteristicas de la mielitis por Neuroimagen.

Respecto a la extension de la mielitis, 27 (87%) presentaron mielitis longitudinalmente
extensa, definida como evidencia de lesion medular continua de 3 0 mas cuerpos vetebrales.
Del resto de los pacientes con mielitis de segmento corto, 3 de estos tenian determinacion
positiva de IgG-AQP4.
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De las formas longitudinalmente extensas, cerca del 50% presentd extensién de mas
de 5 cuerpos vertebrales, con un franco predominio en segmentos medulares cervico-
toracicos (grafico 2). En casi 75% de los casos se evidenciéo compromiso de la sustancia gris

medular. Solo 38.7% de los pacientes presentaron reforzamiento con gadolinio.

Segmento medular afectado

507

Porcentaje

Cervical Toracico Cervico-toracico Bulbo-cervical

Segmento medular afectado

Grafico 2. Porcentajes generales por segmento medular afectado.

Existio una tendencia a presentar mielitis longitudinalmente extensa en los pacientes
con 2 0 mas autoanticuerpos respecto a aquellos con 1 solo autoanticuerpo (95 vs 72.7%),

sin embargo esto no tuvo significancia estadistica.
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Respecto al compromiso de sustancia gris centro medular, se observé una mayor
frecuencia estadisticamente significativa (grafico 3) en aquellos pacientes con 2 o0 mas

autoanticuerpos respecto a aquellos con 1 solo autoanticuerpo (p=0.012, chi-cuadrada).

Autoanticuerpos
positivos simultaneos

2 o mas autoanticuerpos
:posm\ros

207

Solo 1 autoanticuerpo
positivo

Recuento

Con afeccion de sustancia gris Sin afeccion de sustancia gris

Afeccidon de sustancia gris medular

Gréfico 3. Diferencia en afeccion de sustancia gris entre pacientes con 1 solo autoanticuerpo y 2 0 mas
autoanticuerpos positivos. P=0.012, prueba de Chi cuadrada.

Fenotipo de recurrenciay su relacion con los autoanticuerpos.

Del total de los pacientes, 23 (74.2%) fueron positivos a algun autoanticuerpo distinto a 19G-
AQP4, encontrandose los ANCAS, ANAs y ANTI-DNAdc como los mas frecuentes, todos con
frecuencias superiores al 20% del total. Se evidencié un 16.1% de seropositividad a anti-SSa,
aunque es importante mencionar que no todos los pacientes cuentan con la determinacion de

todos los autoanticuerpos de manera homogénea como ya se menciona en la tabla 1.
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El 645 % de los pacientes presentaron de manera simultanea 2 o mas
autoanticuerpos. Se observd mayor numero de recurrencia en pacientes con 2 o mas
autoanticuerpos positivos de manera simultanea respecto a aquellos con un solo

autoanticuerpo positivo (Tabla 2, grafico 4).

TABLA 2. Fenotipo de recurrencia de mielitis segin perfil de autoanticuerpos.

Variable de interés 1 solo 2 0 mas
autoanticuerpo autoanticuerpos

Mediana de recurrencias (RIQ) 4 (3-7) 6 (4-8) 0.029'
Recurrencia en el primer afio (%) 3 (27.3) 9 (45) 0.33?
Mediana de EDSS debut (RIQ) 6 (4.5-8) 6 (4.5-7) 0.77'
Mediana de EDSS ultimo (RIQ) 4 (2-6) 6 (3.5-6.5) 0,375

1: Prueba de U Mann-Whitney
2. Prueba de Chi-Cuadrado.
RIQ (Rango interquartilar)

El 55% de los pacientes que tenian 2 o mas autoanticuerpos simultaneos presentaron
recurrencia después del primer afo. El 72.7 % de los pacientes con solo un autoanticuerpo
presentaron recurrencia después del primer afio sin presentar diferencia significativa como se
muestra en la tabla 2. Tampoco hubo diferencia significativa entre la edad de inicio de la

sintomatologia y la presencia de 2 o mas autoanticuerpos.
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Gréfico 4. Grafica de cajas y bigotes, donde se observa la distribucion basada en percentiles realizando
la comparacion entre el niumero de recurrencias entre pacientes con un solo autoanticuerpo positivos
respecto a aquellos con 2 0 mas autoanticuerpos positivos de manera simultanea. P=0.029, Prueba de U

Mann-Whitney.

Dentro el fenotipo clinico de recurrencia tras un primer evento de mielitis transversa,
pese a que todos los pacientes incluidos en el estudio tienen mielitis recurrente, en un 45.2%
de los casos la neuritis Optica representd el segundo brote clinico de la enfermedad sin

diferencia significativa respecto al numero de autoanticuerpos positivos.

El total de los pacientes recibio tratamiento agudo con metilprednisolona 1 gr IV cada

24 horas durante 5 dias. Entre otros tratamientos empleados durante la fase aguda de la
recurrencia se obtuvo un 16.1% de pacientes con plasmaféresis y solo un 3.1% con IgG-IV.
Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor crénico en algun momento
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durante su enfermedad, los tratamientos empleados y los porcentajes de uso se muestran en
la tabla 3, no existid diferencia significativa al compararse su uso entre los pacientes con 1

solo autoanticuerpo positivo respecto a los de 2 0 mas autoanticuerpos simultaneos.

Dentro de los pacientes con 2 0 mas autoanticuerpos, solo el 25% recibieron rituximab
mientras que en los pacientes con 1 solo autoanticuerpos lo recibieron en un 36%. En
contraste Azatioprina y Ciclofosfamida fueron empleadas en mayor proporcion en pacientes

con 2 0 mas autoanticuerpos respecto a aquellos con 1 solo autoanticuerpo.

Tabla 3. Farmacos inmunosupresores usados como tratamiento crénico en pacientes con mielitis

recurrente.

Medicamento 1solo 20 més Total N=
autoanticuerpo autoanticuerpos 31 (%)

positivo (n=11), n positivos (n=20), n (%)
(%)
Prednisona 1(9.1) 5 (25) 6 (19.4)
Azatioprina 6 (54.5) 16 (80) 22 (71) 0.213
Rituximab 4 (36.4) 5 (55.6) 9 (29) 0.683
Ciclofosfamida 4 (36.4) 12 (60) 16 (51.6) 0.273
Metotrexate 1(9.1) 1(5) 2 (6.5) 1
Micofenolato 0 (0) 1(5) 1(3.2) 1

Chi cuadrado, test exacto de Fisher.

Se obtuvo ademas que los pacientes presentaron EDSS mayor a 6 en un 58.6% al
debut, con mejoria posterior al tratamiento, pues se encontraron solo 20.7 % de estos con
EDSS mayor a 6, sin embargo posterior a las recurrencias, en la ultima valoracién 51.7% de
los pacientes se encontré nuevamente con EDSS mayor a 6 (53.6% en el equivalente de
Rankin Adverso). No se encontré6 una diferencia estadisticamente significativa entre la
proporcion de pacientes con EDSS mayor a 6 entre los grupos con 1 y 2 o mas anticuerpos
(p=0.375). Existe una tendencia hacia el empeoramiento en el EDSS final en los pacientes
que tuvieron 2 o mas anticuerpos (Tabla 2); El 40 % (8) de los pacientes con 2 0 mas
anticuerpos empeoraron en el ultimo EDSS en comparacion con el 27.3% (3) de los
pacientes con 1 solo autoanticuerpo, sin que esto resultara estadisticamente significativo.
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DISCUSION

Previamente se ha descrito que la presencia de autoanticuerpos contra antigenos
especificos, por ejemplo 1gG-AQP4, los anticuerpos antinucleares (ANAs) o los Anti-SSa
estan implicados en el fenotipo clinico y la recurrencia de los eventos de mielitis [4,8]. Los
episodios de mielitis que suceden dentro los NMOsd son mediados inmunolégicamente,
generalmente son recurrentes con la caracteristica de ser longitudinalmente extensas [7],

como se evidencioé también en esta muestra de pacientes mexicanos.

Se ha descrito que los eventos de mielitis recurrente generalmente estan relacionados
a distintos autoanticuerpos, siendo el principal el dirigido contra la aquaporina 4 (IgG-AQP4),
dicha aquaporina es el principal canal de agua presente en el sistema nervioso central, lo
cual explica la amplia gama de manifestaciones particulares que suceden dentro de los
NMOsd, ya sean positivos a IgG-AQP4 o relacionados a otros autoanticuerpos [7,8]. En el
presente trabajo, se evidencié que la mayoria de los pacientes tienen un seroestado positivo
a 1gG-APQ4, y aunque cerca del 25% fueron seronegativos, finalmente todos quedan
catalogados como NMOsd debido a la presencia de mielitis recurrente y evidencia de

autoinmunidad tomando en cuenta los criterios de Wingerchuk 2015 [7].

La mayoria de las formas recurrentes de mielitis en nuestros pacientes fue del tipo
longitudinalmente extensa, lo cual es similar a lo descrito en la literatura previa [4,7]. Del
resto de los pacientes con mielitis de segmento corto, 3 de estos tenian determinacion
positiva de 1IgG-AQP4 lo que concuerda con el 17% descrito en otras series [26]. Lo que nos
muestra que debemos mostrar cautela para no encasillar a los pacientes en base a las
caracteristicas por imagen de la mielitis, pues es evidente que no todos los pacientes con
mielitis de segmento corto se asocian solamente a esclerosis multiple, ni tampoco todos los

NMOsd se comportan como LETM.

Respecto a las otras caracteristicas descritas por imagen en los cuadros recurrentes

de mielitis relacionadas a los NMOsd, se evidencié un predominio de afeccidon a sustancia
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gris de los segmentos medulares cervico-toracicos, lo cual concuerda también con lo descrito
en series previas [7, 27,28], siendo mas frecuente en los pacientes con 2 o0 mas
autoanticuerpos, en relacion posible a la mayor severidad asociada a los cuadros asociados
a enfermedad sistémica autoinmune. Pese a lo anterior, solo 38.7% de los pacientes
presentaron reforzamiento con gadolinio, lo cual puede estar en relacién al periodo temporal
en el cual se realizé la resonancia magnética contrastada con respecto al inicio de los

sintomas y al uso de terapias inmunomoduladoras.

Del total de los pacientes, 23 (74.2%) fueron positivos a algun autoanticuerpo distinto
a 1gG-AQP4, encontrandose los ANCAS (48%), ANAs (38.7), ANTI-DNAdc (25.8%) y Anti-
SSa (16.1%) como los mas frecuentes. Lo anterior, teniendo en cuenta que no todos los
pacientes de nuestra poblacion de estudio cuentan con la determinacién de todos los
autoanticuerpos mencionados, es reflejo de una mayor frecuencia en nuestra poblacion
respecto a lo previamente descrito por Lyer y cols [8] quienes, en una articulo de revision de
la literatura sobre las distintas patologias autoinmunes asociadas a los NMOsd, encontraron
la presencia unicamente como hallazgo paraclinico del autoanticuerpo hasta en un 40% en
algunas series, siendo los anticuerpos antinucleares los mas frecuentes en un 43%, con los
anticuerpos anti SS-a en un 10% y SS-B en un 3% [8,10]. Del mismo modo, la frecuencia

de ANCAs positivos debe destacarse como hallazgo no reportado previamente.

La presencia de mielitis asociada a autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
especificos relacionados con enfermedad sistémica autoinmune ha sido asociada
previamente como factor prondstico para recurrencia por varios autores [2, 4, 7,8, 10, 12, 16].
En este trabajo, evidenciamos que el 64.5 % de los pacientes presentaron de manera
simultdnea 2 o mas autoanticuerpos, observandose mayor numero de recurrencias en
pacientes con 2 o mas autoanticuerpos positivos de manera simultanea respecto a aquellos
con un solo autoanticuerpo positivo. Lo anterior puede ser un campo de oportunidad en el
cribado de los pacientes con alto riesgo de recurrencias al realizar un constructo clinico-
paraclinico para establecer un modelo prondstico de recurrencia tras un primer evento de
mielitis en nuestra poblacion, como ya lo han descrito previamente Kimbrough vy

colaboradores en la clinica Mayo [4]. En el caso particular de nuestra poblacion, la
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determinacién de un perfil reumatolégico completo que incluya los autoanticuerpos
encontrados mas frecuentes en pacientes con multiples recurrencias, en este caso particular,
ANAS, ANCAS, Anti-DNAdc y Anti-SSa, los cuales son accesibles para la mayoria de los
centros especializados pudiera ser una herramienta de decision terapéutica importante en el
manejo de esta patologia. Sin embargo, el tipo de estudio y las caracteristicas de la
poblacion, no permiten aseverar de manera inequivoca que esta debe ser una conducta
obligatoria en los pacientes que debutan con mielitis, sin embargo, puede ser el punto de

partida para trabajos mas estandarizados, de mayor complejidad y calidad metodoldgica.

El 55% de los pacientes que tenian 2 o mas autoanticuerpos simultaneos presentaron
recurrencia después del primer afio. El 72.7 % de los pacientes con solo un autoanticuerpo
presentaron recurrencia después del primer afo sin presentar diferencia significativa.
Tampoco hubo diferencia significativa entre la edad de inicio de la sintomatologia y la
presencia de 2 o mas autoanticuerpos, esto pudiera estar en relacion a la falta de
homogeneidad en la duracién de la enfermedad de nuestros casos y a las diferencias entre

los perfiles de autoanticuerpos determinados entre los grupos comparados.

Respecto a las terapéuticas empleadas, pese a que todos los pacientes recibieron
terapias establecidas como modificadoras de un evento agudo, como son metilprednisolona,
plasmaféresis e inmunoglobulina, estas ultimas dos representaron un bajo porcentaje de los
casos, lo cual pudiera estar en relacion a la falta de herramientas clinicas y paraclinicas para
tomar una decisidn sobre una terapéutica agresiva en pacientes que estadisticamente se
comportan distinto en el primer brote (EDSS distintos entre recurrencias) y a la mejoria
importante que sucede tras el primer brote (EDSS postratamiento mejoraron  con
metilprednisolona, 80% mejoraron a un EDSS menor a 6). Sin embargo, tomando en cuenta
el prondstico referente a una decision terapéutica mas conservadora, esta descrito que en
ausencia de terapia inmunomoduladora adecuada, 50% de los pacientes con mielitis
asociada a NMOsd estaran limitados a silla de ruedas a 5 afios después del primer ataque
[29], por el contrario, si se realiza una inmunomodulacién adecuada, menos del 28 % de
pacientes requieren asistencia para deambular con un baston en formas seronegativas y 8%

de las formas seropositivas (pues ningun paciente seronegativo en este estudio llegdé a
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necesitar silla de ruedas), estaran limitados a silla de ruedas tras el primera ataque [29,30].
Por lo anterior, es evidente que poner énfasis en un abordaje inicial completo que incluya las
evidencias previas en la formacion del constructo clinico-paraclinico como herramienta

prondstica puede modificar el curso natural de los pacientes y su fenotipo de recurrencia.

Respecto a nuestra poblacion de estudio, tenemos que dentro de los pacientes con 2
0 mas autoanticuerpos, solo el 25% recibi6é rituximab mientras que en los pacientes con 1
solo autoanticuerpo, lo recibieron en un 36%, lo que pudiera explicar parcialmente la falta de
diferencia significativa en los EDSS finales. En contraste Azatioprina y Ciclofosfamida fueron
empleadas en mayor proporcidn en pacientes con 2 0 mas autoanticuerpos respecto a
aquellos con 1 solo autoanticuerpo, lo que nuevamente muestra una posible falta de
estandarizacién respecto a la toma de decisiones en el contexto de las mielitis recurrentes,
sin dejar de lado la falta de recursos econdmicos y de infraestructura frecuentes en nuestro
medio que pueden influenciar la eleccion de farmacos con mayor efectividad en la reduccion

de recurrencias como lo es el rituximab [32].

Dentro de las principales debilidades del presente trabajo, es el tipo de estudio, asi
como el sesgo de la estadistica no paramétrica, ademas tenemos el tamafno de muestra, la
falta de dos grupos homogéneos de comparacion, los tiempos de seguimiento distintos entre
los pacientes y la falta seguimiento homogéneo entre la poblacion descrita. Otra de las fallas
importantes del estudio es la falta de homogeneidad en los perfiles reumatoldgicos
solicitados a nuestros pacientes, pues tenemos que los anticuerpos mas frecuentemente
positivos asociados fueron ANCA, AntiDNA, ANAS y sin embargo se evidencié que se omitié

su determinacion en un porcentaje importante de los pacientes con mielitis recurrente.
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo debido al tipo de estudio no permiten establecer una
recomendaciéon solida con nivel de evidencia adecuado que permita cambiar o modificar
radicalmente nuestra practica diaria, pues es evidente que se necesita ampliar la poblacion
de estudio, homogeneizar y estandarizar las variables de interés, asi como tener un mayor
tiempo de seguimiento. Pese a lo anterior, teniendo en cuenta lo descrito previamente en la
literatura respecto a la presencia de autoanticuerpos y el riesgo de recurrencia en pacientes
que debutan con mielitis, asi como lo evidenciado en nuestra poblacién de estudio, es
evidente que existe la necesidad de tratar de homogeneizar y estandarizar, por lo menos a
nivel de nuestra institucidn, el protocolo inicial de abordaje de los pacientes mexicanos que
se presentan con un primer evento de mielitis en busca de determinar si presentan algun
factor clinico o paraclinico asociado a recurrencia, con la finalidad de generar cambios en la
conducta relacionada a la toma de decisiones terapéuticas que permitan modificar el fenotipo
de recurrencias en nuestros pacientes en base a las evidencias terapéuticas ya establecidas

en la literatura actual.
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ANEXOS

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara aprobacion del protocolo estandar, registros y consentimientos
informados de pacientes para uso de informacion del expediente clinico. Se

sometera al comité de ética del hospital.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a
b
C
d

Aporte Financiero: Ninguno. Costos de papeleria basicos.
Recursos con los que se cuenta: Ningunos, apoyo de la institucion.

Recursos a solicitar: Papeleria basica.

)
)
)
)

Analisis del costo por paciente: Ninguno.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Primera fase

Junio-diciembre 2015

Segunda Fase
Enero-Mayo

2016

Junio-Julio 2016

Noviembre 2016

Redaccién del
protocolo, marco
tedrico y metodologia
a usar.

Sometimiento ante la
clinica de
enfermedades
desmielinizantes.

Revision de base de
datos del servicio de
enfermedades
desmielinizantes.

Revision de
expedientes.

Analisis estadistico
de datos obtenidos.

Presentacion de
resultados y revision
por tutor.

Revision final y
entrega para
titulacion oportuna.

Presentacion de
trabajo ante comité
evaluador
correspondiente.

Presentacion en
congreso de la
academia mexicana
de neurologia.
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