UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACTULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES

DEL ESTADO

CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE

‘DIFERENCIA EN LOS FACTORES PRONOSTICOS ENTRE
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE DE INICIO EN EDAD
PEDIATRICA Y ADULTA”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD:
NEUROLOGIA
Presenta: [’
Dr. Pérez Ortiz Luis Alberto
Asesor:[]

Dra. Quifiones Aguilar Sandra

Ciudad de México; Agosto 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.



AUTORIZACION DE TESIS

“INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO CMN 20 DE NOVIEMBRE”

TEMA: “Diferencia en los factores prondsticos entre pacientes con
Esclerosis Multiple de inicio en edad Pediatrica y Adulta”

Dr. Pérez Ortiz Luis Alberto

Tesista

Dra. Erazo Valle Solis Aura Dra. Quifiones Aguilar Sandra
Argentina

Asesor de Tesis/
Jefe de la Division de Especialidad en Neurologia
Ensefianza e Investigacion

Dra. Nunez Orozco Lilia

Jefe del servicio de Neurologia
Adultos/Profesor Titular del
curso de Neurologia



iNDICE

RESUMEN ...t 4
INTRODUGCCION. ..ottt 5
ANTECEDENTES CIENTIFICOS.... ..ot 8
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA........coiiiiiieieiiiii 10
JUSTIFICACION. ... oot 10
OBJETIVO GENERAL.......cooiiiiiiiiiieeeee e, 10
MATERIAL Y METODOS ......oooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 11
RESULTADOS ..ottt 12
DISCUSION ...ttt 29
CONCLUSIONES ..ottt 30
ANEXOS ...t 31
BIBLIOGRAFIA ..., 34
AGRADECIMIENTOS .ottt 36



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACION

“DIFERENCIA EN LOS FACTORES PRONOSTICOS ENTRE PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE DE INICIO EN EDAD PEDIATRICA'Y ADULTA”

Autores: Pérez Ortiz Luis Alberto’, Sandra Quifiones Aguilar?, Lilia Nufiez Orozco?®

'Residente de 3er afio de Neurologia,?Médico Adscrito al servicio de Neurologia
Adultos,3Jefe de Servicio de Neurologia Adultos.

Antecedentes

La Esclerosis Multiple (EM) es causa de discapacidad permanente entre pacientes
jévenes. Tiene una prevalencia global de 33/100 000 habitantes, el 5% inician en la
edad pediatrica. Aunque no se han encontrado diferencias significativas entre los
pacientes con Esclerosis Multiple de inicio en la edad pediatrica (EMP) vy
adulta(EMA), algunos estudios han demostrado mejor prondstico en EMP con
progresion mas lenta en comparacioén con los pacientes de inicio en edad adulta.
Se sugiere que los factores demograficos y clinicos juegan un papel importante en
el curso de la enfermedad.

Objetivo

Comparar la historia natural y los factores prondsticos entre los pacientes con EMP
y EMA.

Métodos

Se realizd el analisis retrospectivo de 153 pacientes con diagndstico de EM.
Pacientes con diagnostico antes de los 18 se consideraron con EMP. Se
compararon las caracteristicas clinicas entre los 2 grupos. Para el analisis de
supervivencia se tomo el tiempo en alcanzar una puntuacion de 6 en la Escala
Modificada de Discapacidad (EDSS), se compar6é mediante curvas de Kaplan-Meier
y analisis Long-rank

Resultados

El 44.82% tenian EMP. Las caracteristicas clinicas de los 2 grupos no fueron
significativamente diferentes, predominando la presentacion monosintomatica
siendo los sintomas motores los mas frecuentes. La media del tiempo para alcanzar
6 puntos de EDSS fue mayor en los pacientes con EMP. El analisis de supervivencia
por Kaplan-Meier no mostro diferencias significativas entre ambos grupos.
Conclusiones

La Historia Natural y los factores prondsticos entre los 2 grupos no fueron
significativamente diferentes, por lo tanto, las estrategias de tratamiento pueden ser
similares entre ambos grupos.



INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es un desorden heterogéneo del SNC con
caracteristicas clinicas y patoldgicas variables, resultado de diferentes mecanismos
patolégicos, como inflamacion, desmielinizacion y degeneracion axonal que
desembocan en lesion tisular. Sin embargo, aun su causa parece incierta, dentro de
las teorias mas aceptadas se encuentra el mecanismo autoinmune mediado por
linfocitos autoreactivos, que median la activacién microglial y la neurodegeneracién
cronica.! Otras teorias alternas incluyen etiologia inmune desencadenada por una
infeccidn viral cronica (Virus de Epstein-Barr, Citomegalovitrus y Virus de Varicela
Zoster), secundario a un proceso degenerativo neuroglial determinado
genéticamente y por insuficiencia venosa cerebroespinal crénica.?

La incidencia y prevalencia de EM varia geograficamente, se ha documentado en
varios estudios epidemiolégicos principalmente de paises desarrollados. En Europa,
Canada y Estados Unidos la prevalencia se encuentra entre 60 y mas de 100 casos
por cada 100 000 habitantes, a diferencia de Africa y Asia donde se encontrd una
prevalencia mas baja de 40/100 000. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de la Esclerosis Multiple varian de acuerdo a los factores genéticos y ambientales,
por lo que la incidencia en los paises Latinoamericanos es diferente a la reportada,
ya que esta compuesta de una poblacion con gran diversidad étnica.?’

En una revision sistémica realizada para Latinoamérica se encontrd una incidencia
de 0.5 a 1.9 casos por 100 000 habitantes/afio, prevalencia de 0.75 a 21.5 casos
por 100 000 habitantes, con incremento del riesgo en areas ubicadas a mayor
distancia del ecuador, siendo mas frecuente en lugares en zonas templadas que
tropicales.>282° México esta localizado en una zona geografica transicional con
poblacién que comparte una diversificacion de genes procedentes de Europa y Asia,
lo que representa una serie de condiciones que favorecen el desarrollo de
Esclerosis Multiple.* En México, segun las publicaciones de series hospitalarias y
poblacionales, se indica un incremento en la prevalencia de la esclerosis multiple,
en el norte de México se habla de que hay de 12 a 15 casos por cada 100 000
habitantes?®; Sin embargo, este estudio sélo incluyo pacientes que tenian acceso a
los servicios de seguridad social, a la cual tienen acceso cerca del 50% de la
poblacion del pais.®

La EM es la enfermedad mas comun del SNC que causa discapacidad en adultos
jovenes, aparte del trauma®. Se considera que se presenta en poblaciones
genéticamente susceptibles, como resultado de exposicidon ambiental. Afecta mas
a mujeres que hombres, se estima una relacion mujer hombre de aproximadamente
2:1, siendo mayor en algunos ensayos.” Una revision sistematica y metaanalisis
reporto un incremento de la incidencia de EM en mujeres®2°, desconociéndose aun
el motivo. Por otro lado, un estudio de casos y controles realizado en Grecia
documentaron el incremento de la incidencia de EM en mujeres que migraron desde
areas rurales a urbanas desde 1980, con lo cual se especul6 sobre la influencia de
los factores ambientales que acompafan a la urbanizacién pudieran favorecer el
desarrollo de EM.®



La edad promedio es de 23.5 anos y 30 anos para mujeres y hombres
respectivamente, con pico de inicio de 5 afios antes en las mujeres que, en
hombres, siendo raro el inicio en los primeros afios de la vida y después de la
séptima década de la vida. La esclerosis multiple puede tener diferentes cursos
clinicos, dependientes de la actividad de la misma, por lo que esta categorizada de
la forma siguiente, en subtipos clinicos: Sindrome Clinicamente aislado, EM
Remitente recurrente, EM Secundaria progresiva y Primaria Progresiva. Con base
en lo anterior, también se ha estudiado la edad de inicio con respecto a la variante
clinica, encontrando que la variante Remitente recurrente tiene un curso mas
temprano, con un promedio entre los 25 y 29 afios, que posteriormente se convierte
a variante Secundaria Progresiva con una edad promedio de 40 a 49 afos, por otro
lado, la variante Primaria Progresiva tiene un inicio entre los 39 y 41 afios.°

No hay hallazgos clinicos unicos en EM, pero si algunos pueden ser caracteristicos
de la enfermedad, dentro de los mas comunes se incluyen sintomas de tipo
sensitivos, perdida visual unilateral, debilidad motora aguda y subaguda, diplopia,
alteraciones de la marcha y del equilibrio, vértigo, problemas vesicales, ataxia,
mielitis transversa y dolor. Por lo anterior, el inicio suele ser polisintomatico, sin que
hasta el momento se haya identificado si existe un prodromo de EM. El cual se
define como el periodo de tiempo entre el inicio del deterioro funcional basal hasta
que reune todos los criterios diagndésticos. Se ha intentado estudiar la presencia del
mismo, sin embargo, debido a la constelacion de los sintomas este suele ser
inespecifico, particularmente en los estadios tempranos. Dentro de los sintomas que
pueden experimentar antes del diagndstico de EM, se encuentran fatiga, depresién
y alteraciones cognitivas.

Lo que se sabe actualmente, es que los pacientes tipicamente debutan con
Sindrome Clinicamente Aislado (SCA), el cual se define como primer evento
neuroldgico, en el que se observa desmielinizacion que involucra nervio optico,
cerebro, cerebelo, tallo o medula espinal. Se ha pensado que el SCA es el primer
signo de EM, sin embargo, se pueden identificar anormalidades radioldgicas en la
ausencia de sintomas, determinandose como Sindrome Radiolégico Aislado (SRA),
que se describe en pacientes con alteraciones estructurales en SNC que son
altamente sugestivo de desmielinizacion, por consecuencia, tienen un alto riesgo de
desarrollar EM. La observacion de estos hallazgos, de forma conjunta con la
evidencia sobre los factores de riesgo conocidos para EM, conduce a la posibilidad
de que la enfermedad se desarrolla de forma subclinica. Por lo tanto, la existencia
de un prodromo en EM es fuerte, sin embargo, ha recibido poca atencion. Por lo
tanto, los sintomas prodromicos no son prospectivamente determinantes, y se
deberian dirigir las investigaciones hacia identificar que sintomas se relacionan con
el inicio de la enfermedad, estos hallazgos permitirian entender el trayecto de la
enfermedad, desde los factores de riesgo hasta el diagndstico clinico.!

El empeoramiento por discapacidad debido a EM tiene una alta variabilidad. El
impacto de la EM varia de acuerdo a diferentes mediciones, donde se incluyen la
severidad de los signos y sintomas, frecuencia de recaidas, indice de
empeoramiento, asi como la discapacidad residual.

La escala de discapacidad de Kutzke o la Escala expandida de Discapacidad
(EDSS), es usan frecuentemente para evaluar la discapacidad clinica en EM, este



indice usa un rango desde 0 para funcién y examen clinico normal hasta 10 para
muerte por EM. Esta escala no es lineal y hace énfasis en la capacidad para
deambular en puntuaciones por arriba de 4.

En la mayoria de los estudios de cohorte se encontré una distribucién bimodal de
las puntuaciones del EDSS, con picos en valor de 1 (sin discapacidad con minimos
signos neuroldgicos) y 6 (uso de baston para caminar). El tiempo que transcurre en
los pacientes hasta que presentan discapacidad varia con cada puntuacion, con una
media de tiempo de 1.2 anos para puntuaciones de 4 a 5, mientras que para una
puntuacion de 1 es de 4 aifios y de 6 de 3 afios.'?

La frecuencia de recaidas es muy variable. La mayoria de los estudios han arrojado
un promedio de 0.4 a 0.6 recaidas por ano, estas tienden a ser mas frecuentes
durante los primeros afios de la enfermedad y disminuir con los afios'. Otros
sugieren una alta frecuencia de recaidas en los primeros 2 a 5 afios después del
diagnodstico, este esta asociado con el incremento del riesgo de progresion
secundaria.’®14

Una variedad de factores se ha observado como posibles factores prondsticos en
EM, que pudieran modificar el curso de la enfermedad y predecir exacerbaciones,
sin embrago, ninguna se ha establecido de forma exacta, ademas de la limitacion
para predecir buenos resultados en los pacientes con EM."

La forma en recaidas se ha asociado con mejor prondstico en comparacion con las
formas progresivas, ya que en un estudio observacional sobre la historia natural de
la enfermedad encontré que la discapacidad irreversible ocurre mas pronoto en
pacientes quienes tiene desde su inicio una forma progresiva que aquellos que
presentaron remisiones y recaidas.®

Ciertos tipos de sintomas de EM al inicio se ha pensado que pueden predecir un
pronéstico favorable o desfavorable, sin embrago, los ensayos clinicos que lo han
evaluado sugieren que ningun sintoma inicial es un factor prondstico independiente.
En una revision sistematizada de 27 ensayos publicados en mayo del 2005, evalu6
en pacientes con forma Remitente-Recurrente, con sintomas vesicales y/o
intestinales y encontré una fuerte asociacion con peor prondéstico. Adicional a estos
factores la discapacidad a largo plazo en estos pacientes fue favorecida por la
recuperacion incompleta desde el primer ataque, ademas por un intervalo corto
entre el primer y segundo ataque y la acumulacién de la discapacidad.'”

Un estudio observacional encontré que las variables clinicas tempranas
presentaban pronto discapacidad, definido por un EDSS de 4, pero no presentaban
progresion subsecuente de la enfermedad.!’



ANTECEDENTES

La Esclerosis Multiple (EM) es una causa importante de discapacidad en jévenes
adultos. La literatura actual indica que es una enfermedad tanto de componente
inflamatorio como degenerativa, por lo tanto, es necesario enfocar las diferentes
intervenciones en la proteccion y reparacion de sus efectos en el sistema nervioso
central y no solo en el control de la inflamacion. La edad de inicio en esta entidad
es alrededor de la tercera y cuarta década de la vida, por lo que en los ultimos afios
ha incrementado el interés en inicio de EM durante la infancia.'® Actualmente se
denomina EM Pediatrica, esta se define como el inicio de EM antes de los 18 afios,
previamente conocida como EM de inicio temprano o juvenil.

Se estima una prevalencia de EM Pediatrica a nivel mundial de 1.32-2.5/100 0000
habitantes, el 3-5% de todos los casos de EM inicia antes de los 15 afos.

La expresion clinica de EM antes de la etapa adulta es rara y ocurre
predominantemente después de una fase subclinica, como lo ha demostrado en
hallazgos en Resonancia Magnética. Varios estudios han mostrado que el 50 a 80%
de los pacientes con sindrome clinicamente aislado sugestivos de EM tiene lesiones
de sustancia blanca multifocales en Resonancia Magnética de encéfalo, sugiriendo
que el inicio real de la enfermedad puede preceder a la aparicidén de los sintomas
clinicos.™

Recientemente se ha demostrado la predisposicion temprana durante la
adolescencia. En analisis retrospectivos en poblaciones con EM, han arrojado datos
que sugiere el inicio clinico de la enfermedad frecuentemente es insidioso y raro
antes de los 10 afios y después de los 50.

Se reporta que la EM Pediatrica ocurre en 2.7-5% de todos los casos de EM, en
otros estudios similares reportar una variabilidad desde 0.6 a 9.4%. Sin embrago,
en una cohorte italiana de 793 pacientes mostro una prevalencia del 46% entre los
21y 30 afios, asi como 10% de pacientes antes de los 16 afios, con un 1.5% antes
de los 10 afios, 3.1% de 10 a 14 afios y 5.3% mayor de los 14 afos.?’ Esta
prevalencia es alta a diferencia de la reportada en estudios previos.?"2223
Probablemente el empleo de criterios diagndsticos, asi como los avances en
bioquimica, inmunologia, radiologia y genética molecular han ayudado al
diagndstico temprano en la infancia y edad adulta, asi como diferenciarla de otras
enfermedades imitadoras de EM.2° En particular, la distincion entre el primer ataque
clinico de EM y Encefalomielitis Aguda diseminada (EAD) el cual es dificil.

En diversos estudios no se ha encontrado diferencias clinicas significativas entre el
inicio temprano de EM y el inicio en la edad Adulta. Algunos han mostrado mejor
prondstico en el inicio temprano por progresiéon mas lenta que en el inicio tardio, en
otros reportes se ha considerado como indicadores importantes del curso de la
enfermedad los factores demograficos y clinicos, como la edad de inicio, el intervalo
entre el primer brote y el segundo, el sistema funcional EDSS involucrado en el
inicio.’® Por otro lado, el incremento en la susceptibilidad en las mujeres, también



se ha confirmado en las formas de inicio temprano, sin una diferencia en
comparacion con las formas de inicio en la edad adulta, con una prevalencia mayor
observada en la pubertad (10 a 14 afos). Diferentes autores reportan una alta
frecuencia de mujeres en ambas formas, enfatizando en la intervencion de factores
hormonales, sobre todo por la susceptibilidad durante la pubertad y la
menopausia.?*25

A lo largo de varios afios, han analizado los factores prondsticos involucrados en
predecir la evolucion de los pacientes con EM, sin estar totalmente clarificados. En
un estudio retrospectivo de 78 pacientes con EM Pediatrica, el peor prondstico se
encontré en los pacientes con discapacidad severa desde su inicio. En estudios
previos de EM Pediatrica, el curso clinico predominante ha sido Remitente
Recurrente, sin reporte de formas primarias progresivas, siendo mas frecuente en
las formas de inicio tardio de EM, asi como el curso secundario progresivo.'®32

En cuanto los sintomas que predominaron en las formas tempranas son que
sugerian el involucro de sistemas Cerebeloso y del tallo, mientras que los sintomas
motores fueron menos comunes, estos incrementaron conforme a la edad de inicio
principalmente en forma primaria progresiva de inicio en la edad adulta de EM. En
el curso secundario progresivo el involucro de esfinteres fue lo que aumento el
riesgo de discapacidad irreversible, ademas del numero de recaidas en los primeros
2 afnos.

Se ha encontrado peor prondstico en un numero pequefio de pacientes que iniciaron
con EM Pediatrica, asociado a un menor numero de factores clinicos a diferencia
de la forma de inicio en la edad adulta EM. La baja incidencia del curso clinico
primaria progresiva y menor involucro del sistema motor en pacientes con forma de
inicio temprano de EM, parece ser de mejor prondstico para discapacidad a largo
plazo, ademas de tener un factor pronostico negativo a mayor edad de inicio (>14
anos).?*3 Los pacientes con formas de inicio temprano alcanzan una fase clinica
de discapacidad y de progresion posterior a largo curso de las misma. Sin embrago,
al iniciar a edad joven con la enfermedad, y a pesar de que el curso clinico se
muestra estable por varios afnos, presentan una forma mas severa de la enfermedad
que los de inicio en edad adulta, por lo que sugiere que el inicio de la enfermedad
como ya previamente lo han reportado, no es un factor favorable para prediccion de
buen prondstico en todos los pacientes.’9:33

Basados en estas aseveraciones, analizamos el historial de los pacientes con EM
para diferenciar por medio de la edad de inicio y el curso el prondstico a largo plazo
y como influyen estos factores en el mismo.

En el presente estudio se compara a pacientes de EM Pediatrica y EM inicio en
edad Adulta tanto las caracteristicas clinicas, predictores de discapacidad como
pronéstico, con la finalidad de obtener un mejor conocimiento sobre la historia
natural de la enfermedad en nuestra region. Adicional a lo anterior la informacién
obtenida es de suma importancia para la literatura mundial, ya que la historia natural
de la enfermedad cambia en diferentes paises y entre diferentes grupos étnicos. 83



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Esclerosis Multiple es una de las causas mas comunes de discapacidad
permanente en jovenes. El curso clinico y el prondstico es favorecido por diversos
factores demograficos y clinicos. El numero de recaidas, la edad y los sintomas de
inicio parecen impactar en el desarrollo temprano de discapacidad y la calidad de
vida.

JUSTIFICACION

En los centros de referencia de Esclerosis Multiple como este CMN 20 de
Noviembre, una gran parte de la poblacion cuenta con una edad de inicio variable
de Esclerosis Multiple. Debido a que no esta bien establecido la edad de inicio,
muchos tienes sintomas desde la edad pediatrica y es hasta la edad adulta es
cuando se hace el diagndstico, con impacto importante en el prondstico ya que
retrasa el diagnodstico, con esto el inicio del tratamiento, ademas la aparicion de
algunos sintomas juegan un papel importante en la progresion de la enfermedad.
Nosotros queremos realizar este estudio para determinar si el inicio desde la edad
Pediatrica tiene factores prondsticos y caracteristicas clinicas diferentes a los
pacientes con Esclerosis multiple de inicio en edad Adulta. Ya que el padecimiento
aumenta la discapacidad en adultos jovenes, con esto el costo en la asistencia
sanitaria.

OBJETIVO GENERAL
Conocer los factores prondsticos entre los pacientes con Esclerosis multiple de

inicio en la edad pediatrica y edad adulta del Centro Médico Nacional ISSSTE 20
de Noviembre.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 estudio descriptivo, transversal en 153 pacientes, con diagndstico de
Esclerosis Multiple en el CMN 20 de Noviembre registrados desde enero 2000 hasta
Julio 2017. Se obtuvo consentimiento informado de todos los participantes en el
estudio. Se revis6 la Historia clinica de cada paciente. La informacion recolectada
incluia la edad del paciente, sexo, lugar de nacimiento y residencia, estado civil,
fecha de inicio y de diagndstico de Esclerosis Multiple, Historia familiar de Esclerosis
Multiple y de otras Enfermedades Autoinmunes, sintomas iniciales, Puntuacion en
la Escala de Discapacidad Modificada (EDSS) al inicio y actual a la fecha de
recoleccion, asi como numero de recaidas con el ultimo tratamiento, tratamiento
actual y variedad clinica de la enfermedad. Ya que el puntaje maximo en EDSS no
refleja el promedio real de discapacidad y progresion de la enfermedad no se tomo
en cuenta puntajes registrados durante las recaidas, solo entre estos en la variedad
clinica Remitente Recurrente.

Se utilizé como punto de corte la edad de 18 afios para definir 2 grupos de pacientes
con Esclerosis Multiple de inicio en la edad Pediatrica y de inicio en Edad Adulta. El
curso clinico se clasifico de acuerdo a las definiciones actualmente aceptadas. Del
total de pacientes, 3 pacientes se catalogaron como Sindrome Clinicamente
Aislado, 3 pacientes catalogados como Esclerosis Multiple de inicio en edad
pediatrica tenian patrén de Esclerosis Primaria Progresiva, 2 pacientes fallecieron
durante el seguimiento por otras causas diferentes a Esclerosis Multiple, por lo que
no fueron incluidos para el analisis estadistico. Se consider6 como desenlace el
tiempo en el cual alcanzaron el puntaje en EDSS de 6 correspondiente a
discapacidad moderada y en presentar variedad secundaria progresiva.

Se utilizé la estadistica descriptiva para la obtencion de frecuencias absolutas y
relativas (razones, proporciones y porcentajes), medidas de tendencia central
(media, mediana) medianas de dispersion, desviacion estandar, rango, error
estandar, intervalo de confianza del 95%.

El ordenador utilizado para el analisis estadistico fue el IMB SPSS version 21.0 para
MAC.

Los pacientes con Esclerosis Multiple fueron divididos en 2 grupos: Esclerosis
Multiple de inicio en edad Pediatrica y Esclerosis Multiple de inicio en edad Adulta,
utilizando como edad limite la mencionada previamente. Se utilizd X? para comprar
las caracteristicas demograficas de los grupos de estudio. El tiempo en alcanzar
puntaje de 6 en EDSS y en catalogarse como variante clinica secundaria progresiva,
ademas de la comparacion de las diferentes caracteristicas sociodemograficas
mediante curvas de Kaplan-Meier, realizadas de forma individual. Las diferencias
en los tiempos de supervivencia fueron analizadas mediante prueba de Mantel-Cox.
El valor de P < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

En total se evalud la informacion de 145 pacientes. De estos, el 37.2% pertenecia
al género masculino, y el 62.8% al género femenino, El 38.6% de la muestra
presentd discapacidad funcional de acuerdo al puntaje de 6 del EDSS. El estado
civil con mayor frecuencia fue soltero con un 62.1%, seguido de casado con un 31%
y divorciado en un 6.9% de la muestra. De los pacientes incluidos el 35.9% se
encontraba desempleado al momento de recabar los datos. El 20% de los pacientes
incluidos se encontraba cursando estudios al momento de recabar los datos. El
57.2% de los pacientes contaba con un grado de estudios de licenciatura, seguido
por el bachillerato con un 33.1%. Entre los pacientes estudiados, unicamente el
6.2% presentd antecedentes familiares de enfermedades desmielinizantes y el
26.9% de los pacientes presenté el antecedente de enfermedades exantematicas,
principalmente varicela. El 24.1% de los pacientes contaba con al menos una
comorbilidad de acuerdo a los datos recabados en el expediente. En relacion a la
presentacion clinica de la esclerosis multiple, el 90.3% de la muestra estuvo
conformado por la variedad clinica de Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente,
representando el 9.7% restante a la presentacion de Esclerosis Multiple Secundaria
Progresiva. En relacion a los tipos de sintoma presentados por los pacientes, el mas
frecuente fue el motor con un 37.9% de los pacientes, seguido de Ocular con una
frecuencia del 25.5%, el sensitivo con un 17.2 % y el Cerebeloso con un 13.8%, con
un 5.6% restante que pertenecié a otros sintomas con menor prevalencia. (Tabla1)

Tabla 1.- Caracteristicas Sociodemograficas
CMN 20 de Noviembre 2017.

N=145

Caracteristicas n %
EM Pediatrica 59 40.7
EM Adulto 86 59.3

145 100
EM Remitente 131 90.3
Recurrente
EM Secundaria 14 9.7
Progresiva
Femenino 91 62.8
Masculino 54 37.2
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Soltero 90 62.1
Casado 45 31.0
Separado 10 6.9
Viudo 0 0
Ninguna 0 0
Primaria 4 2.8
Secundaria 10 6.9
Preparatoria 48 33.1
Licenciatura 83 57.2
Labora 93 64.1
No Labora 52 359
Historia Familiar de Enfermedades
Desmielinizantes
Si 136 93.8
No 9 6.2
Antecedentes de Enfermedades
Exantematicas durante la infancia
Si 35 24 1
No 110 75.9
Antecedente de Otras Enfermedades
HAS 8 21.6
Asma 2 5.4
LMA 1 2.7
Hipotiroidismo 6 16.2
Epilepsia 14 37.8
Ca Mama 1 2.7
Anorexia 1 2.7
Dermatitis Atop. 1 2.7
Trastorno 1 27
Bipolar 4 27
DM2 ’ 27
Vitiligo
SINTOMA INICIAL
Motor 55 37.9
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Sensitivo 25 17.2

Cerebeloso 20 13.8

Ocular 37 255

Otros 8 55
EDSS INICIAL

EDSS 0-4 123 84.8

EDSS 4-6 17 11.7

EDSS >6 5 34
EDSS ACTUAL

EDSS 0-4 83 57.2

EDSS 4-6 13 9.0

EDSS >6 49 33.8

La media del puntaje de EDSS al diagnéstico fue de 2.5, y la media de puntaje al
momento de recabar la informacién de la muestra fue de 3.5. Se observé una
diferencia estadisticamente significativa en el EDSS inicial entre los pacientes que
desarrollaron discapacidad funcional y aquellos que no, con una media de EDSS al
diagnostico de 1.82 para los pacientes sin discapacidad funcional y un EDSS al
diagndstico de 3.58 en los pacientes que desarrollaron discapacidad funcional.
(p<0.001).

Al observar el numero de recaidas entre los pacientes con discapacidad funcional y
aquellos sin esta, no se observaron diferencias significativas, con una media de
recaidas por afio de 0.94 en pacientes sin discapacidad funcional, vs 1.17 recaidas
en pacientes con discapacidad funcional (p=0.215).

Inicialmente se estudio la historia natural de la enfermedad, determinada a través
de una curva de supervivencia de Kaplan-Meier, determinando el evento centinela
como la discapacidad funcional. La media de anos desde el diagndstico hasta el
desarrollo de discapacidad funcional fue de 22.74 afos (IC 95% 19.45-26.03)(Tabla
2). En la Figura 1 podemos observar la curva de supervivencia, donde encontramos
que el 40% de los pacientes que presentaron discapacidad funcional, esta ocurrid
durante los primeros 10 afios de seguimiento tras el diagnostico.
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Tabla 2.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad
Funcional en CMN 20 de Noviembre ISSSTE

N= 145
Media
Tiempo (afios) Supervivencia IC 95%
22.47 1.6 19.45 \ 26.03

Funcion de supervivencia
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Figura 1. Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo desde el inicio de la
enfermedad hasta discapacidad funcional por EDSS.
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Al analizar las curvas de supervivencia a través del género, podemos observar que
la media de supervivencia de los hombres es notablemente menor que las mujeres,
siendo de 16.73 afos vs 24.54 afios respectivamente(Tabla 3). Esta diferencia no
fue significativa al realizar el analisis de Log Rank, con una p=0.17, como se observa
en la figura 2.

Tabla 3.- Tiempo de evolucién por genero desde el diagnéstico hasta la
Discapacidad Funcional en CMN 20 de Noviembre ISSSTE

N= 145
Media
Genero Tiempo Supervivencia IC 95%
(anos)
Femenino 24.5 2.1 204 28.6
Masculino 16.7 1.8 13.1 20.2
Total 22.7 1.6 194 26.0
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Figura 2.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucién por genero
desde el diagnostico hasta la Discapacidad Funcional. Analisis Long-rank P=0.17

Al analizar la supervivencia de acuerdo al estado civil, las diferencias fueron
minimas entre los grupos, presentando una media de supervivencia menor en el
grupo de pacientes divorciados 19 anos vs un 20.35 afnos para los casados y un
20.46 para los solteros. Esta diferencia no fue significativa (0.576). (Figura 3)

Funciones de supervivencia
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Figura 3.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucion por estado
civil desde el diagndstico hasta la Discapacidad Funcional. Analisis Long-rank
P=0.576

En relacion a si los pacientes se encontraban laborando o no, se encontré una
media de supervivencia menor en los pacientes que se encontraban desempleados
en relacion a aquellos que si poseian un empleo (16 afios vs 23.1 afios
respectivamente p=0.449). (Figura 4)
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Funciones de supervivencia
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Figura 4.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucion por estado
laboral desde el diagnostico hasta la Discapacidad Funcional. Analisis Long-rank
P=0.449

En general, se observo que, a mayores anos de estudio, la supervivencia era mayor,
con una media en aquellos pacientes con estudios universitarios de 22.6 anos,
seguido de aquellos que estudiaron bachillerato con 20.9 afios, secundaria con 11.8
afos, y primaria con 10 anos de media de supervivencia. (p=0.538). (Figura 5)
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Supervivencia acumulada
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Figura 5.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucion por estado
de estudio desde el diagndstico hasta la Discapacidad Funcional. Analisis Long-rank

P=0.433
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Figura 6.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evoluciéon por
escolaridad desde el diagndstico hasta la Discapacidad Funcional. Analisis Long-

rank P=0.910

En relacion a las variables clinicas, se encontré una evolucion mas térpida en
aquellos pacientes con antecedentes familiares de enfermedades desmielinizantes,
con una media en afios para alcanzar la discapacidad funcional de 7.6 anos, vs
23.07 afnos (Tabla 4) en aquellos pacientes sin dichos antecedentes. (p=0.12)

(figura 7)

Tabla 4.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad

Funcional por antecedente familiar de Enfermedades Desmielinizantes en CMN 20

de Noviembre ISSSTE

N= 145
HISTORIA FAMILIAR | Media Mediana
DE
ENFERMEDADES 5 5
DESMIELINIZANTES IC 95% IC 95%

Tiempo Supervivencia Tiempo | Supervivencia

Si 23.074 1.707 19.729 | 26.420 | 25.000 | 4.446 16.286 | 33.714
No 7.600 1.555 4.552 10.648 | 5.000 0
Total 22.747 1.678 19.459 | 26.035 | 25.000 | 4.440 16.298 | 33.702
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Funciones de supervivencia
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Figura 7.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucién desde el
diagndstico hasta la Discapacidad Funcional con Antecedente Familiar de
Enfermedades Desmielinizantes. Analisis Long-rank P=0.120

Por otro lado, la presencia de una o mas comorbilidades marcé una diferencia
para el desarrollo de discapacidad funcional, con una media de supervivencia de
14.36 anos en el grupo con comorbilidades vs. 23.95 afios (Tabla 5) en el grupo
sin comorbilidades (p=0.063). (Figura 8)
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Tabla 5.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad
Funcional por antecedente de otras Comorbilidades en CMN 20 de Noviembre

ISSSTE
N= 145
ANTECEDENTE DE Media Mediana
OTRAS
ENFERMEDADES IC 95% IC 95%
Tiempo Supervivencia Tiempo | Supervivencia
Si 23.954 1.919 20.193 | 27.715 | 25.000 | 6.019 13.202 | 36.798
No 14.365 1.879 10.682 | 18.049 | 13.000 | 4.380 4.415 21.585
Total 22.747 1.678 19.459 | 26.035 | 25.000 | 4.440 16.298 | 33.702
Funciones de supervivencia
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Figura 8.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucién desde el
diagndstico hasta la Discapacidad Funcional con Antecedente de Otras
Enfermedades. Analisis Long-rank P=0.063
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Por otro lado, la variedad clinica de la Esclerosis Multiple demostré ser un factor
pronostico determinante, ya que aquellos pacientes con un Esclerosis multiple
secundaria progresiva se observd una media de supervivencia de 6.28 afios,
comparado con 24.95 afios en el grupo con Esclerosis multiple Remitente-
Recurrente. (Tabla 6) Este resultado arrojé una diferencia significativa en el analisis
de log Rank con una p<0.001.(Figura 9)

Tabla 6.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad
Funcional por Variedad Clinica de Esclerosis Multiple en CMN 20 de Noviembre

ISSSTE
N= 145
VARIEDAD CLINICA Media Mediana
IC 95% IC 95%
Tiempo Supervivencia Tiempo | Supervivencia
EMRR 24.958 1.784 21.462 | 28.455 | 25.000 | O 0 0
EMSP 6.286 .880 4.561 8.010 6.000 1.871 2.333 9.667
Total 22.747 1.678 19.459 | 26.035 | 25.000 | 4.440 16.298 | 33.702
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Figura 9.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucién desde el
diagnostico hasta la Discapacidad Funcional por variedad clinica.

En relacion a la presentacion de los sintomas, existio una variabilidad importante
en la evolucion de la funcionalidad de los pacientes de acuerdo al tipo de sintoma
predominante (Tabla 7). Se observé una media de supervivencia de 21.68 afos en
pacientes con sintomas piramidales, de 26.88 en pacientes con sintomas sensitivos,
de 15.87 en pacientes con sintomas cerebolosos y de 13.49 en pacientes con
neuritis optica (p=0.211). (Figura 10)

Tabla 7.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad
Funcional por Tipo de sintoma inicial en CMN 20 de Noviembre ISSSTE

N= 145

TIPO DE SINTOMA Media Mediana

IC 95% IC 95%

Tiempo Supervivencia Tiempo | Supervivencia

Piramidal 21.683 2.082 17.603 | 25.762 . . .
Sensitivo 26.881 3.584 19.856 | 33.906 | 25.000 | 6.701 11.866 | 38.134
Cerebeloso 15.877 2.455 11.064 | 20.689 | 16.000
Neuritis optica 13.494 1.427 10.697 | 16.291 | 8.000 1.858 4.359 11.641
Otros 18.159 2.416 13.423 | 22.895
Total 22.747 1.678 19.459 | 26.035 | 25.000 | 4.440 16.298 | 33.702
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Funciones de supervivencia
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Figura 10.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucion desde el
diagndstico hasta la Discapacidad Funcional por Sintoma Inicial. Analisis Long-rank
p=0.211

También se observd una evolucion mas rapida hacia la disfuncién en aquellos
pacientes que tuvieron brotes en el ultimo afio, con una media de supervivencia de
17.89 afios vs 22.07 anos (Tabla 8) en pacientes sin brotes en el ultimo afo
(p=0.863). (Figura 11)
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Tabla 8.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad
Funcional por la presencia de Brotes en el ultimo afio en CMN 20 de Noviembre

ISSSTE
N= 145
Brote en el ultimo Media Mediana
aho
IC 95% IC 95%
Tiempo Supervivencia Tiempo | Supervivencia
Si 22.077 1.844 18.463 | 25.690 | 21.000 | 3.322 14.489 | 27.511
No 17.897 2.307 13.376 | 22.418
Total 22.747 1.678 19.459 | 26.035 | 25.000 | 4.440 16.298 | 33.702
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Figura 11.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del tiempo de evolucion desde el
diagnostico hasta la Discapacidad Funcional por la presencia de Brotes en el ultimo

afo. Analisis Long-rank p=0.863

En relacién al inicio de la esclerosis multiple, se encontré que el inicio tardio de la
sintomatologia también juega un papel prondstico de relevancia, ya que aquellos
pacientes con cuadros caracterizados por inicio tardio presentaron una media de
supervivencia de 5.6 afos, vs 23.27 anos (Tabla 9) en el grupo de inicio temprano,

siendo esta una diferencia significativa con una p=0.05 (Figura 12)

Tabla 9.- Tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta la Discapacidad
Funcional en EM de inicio en la edad Pediatrica y Adulta en CMN 20 de
Noviembre ISSSTE

N= 145
INICIO Media Mediana
IC 95% IC 95%
Tiempo Supervivencia Tiempo | Supervivencia
Edad Pediatrica 23.752 2.785 18.293 | 29.211 | 21.000 | . : :
Edad Adulta 19.687 1.645 16.463 | 22.911 | 25.000 | 4.877 15.442 | 34.558
Total 22.747 1.678 19.459 | 26.035 | 25.000 | 4.440 16.298 | 33.702
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Funciones de supervivencia
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Figura 12.- Curva de Supervivencia Kaplan-Meier del Tiempo de evolucion desde
el diagnostico hasta la Discapacidad Funcional en EM de inicio en la edad Adulta.
Analisis Long-rank p= 0.494
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DISCUSION

Del total de pacientes analizados con Esclerosis Multiple el 44.82% pertenecian al
grupo de Inicio en la Edad Pediatrica. Este es un porcentaje mayor al reportado en
otros estudios clinicos, en los cuales se encontré que solo 5-19% tenian Esclerosis
Mudltiple de Inicio en la Edad Pediatrica.?"?223Sin embargo en algunos de estos se
tomo como punto de corte la edad de 16 afos, solo 1 tomo la edad de 18 afos. La
edad Promedio de los pacientes con Esclerosis Multiple de inicio en la Edad
Pediatrica fue de 15 afios (media de 14+1.6) la cual es similar a reportes previos.
Sin embrago la limitacion de este estudio para poder comparar los resultados con
los reportados en otros estudios, es la diferencia en el area geografica, asi como el
origen étnico en nuestra poblacion.

El diagnéstico de Esclerosis Multiple en todos los pacientes estudiados es seguro,
ya que el analisis retrospectivo nos permitié evaluar el seguimiento en cuanto la
variedad clinica, siendo la Remitente Recurrente la mas comun, asi como los
hallazgos en la Resonancia Magnética (morfologia tipica de las lesiones y
diseminacién en tiempo y espacio), ademas de abordaje realizado para excluir otros
diagndsticos diferenciales, sobre todo en pacientes con inicio en edad pediatrica.
En este estudio hubo una predominancia del género femenino, hallazgo
encontrados en otros estudios.®” %1824 Encontrandose en su mayoria en el grupo de
Esclerosis Multiple de inicio en la Edad Adulta. La presentacion clinica de inicio, en
términos de sintomas, signos y patron de la enfermedad, fue similar en ambos. El
35.2% de los pacientes se presentaron con debilidad como sintoma inicial, el cual
predomino en ambos grupos, seguido de los sintomas cerebolosos, los cuales son
similares a otros ensayos clinicos. Ademas, estos han sugerido sintomas de tallo
cerebral como inicio predominante en pacientes con Esclerosis Multiple de inicio en
edad pediatrica’®?°, el cual no presento ninguno de los pacientes estudiados.
Duquette et al.?’ Reporto una alta incidencia den sintomas sensitivos hasta 26%,
mientras que Sindern et al.??> de sintomas visuales, relacionados con neuritis optica
retrobulbar hasta en un 52% de los pacientes con Esclerosis Multiple de inicio en
edad Pediatrica, a diferencia de los autores anteriores, nosotros encontramos una
baja incidencia de sintomas sensitivos como sintoma inicial con 9% y sintomas
oculares en un 15%.

Consideramos que los factores descritos no pueden explicar plenamente las
diferencias encontradas en relacion a otros reportes, ya que los factores
ambientales, asi como los genéticos pueden jugar un papel importante en el inicio
y curso de Esclerosis Multiple.

La comparacion acerca del curso de la enfermedad entre los pacientes con
Esclerosis Multiple de inicio en la edad pediatrica y adulta es controversial. Algunos
ensayos indican que la Esclerosis Multiple de inicio en la edad Pediatrica tiene peor
prondstico. Otros han mostrado curso mas benigno en los pacientes con Esclerosis
Multiple de inicio en la edad pediatrica, con progresion mas lenta hacia la
discapacidad.’>2% Los mas recientes no encontraron diferencias en ambos grupos.'®
Estos han empleado puntaje de EDSS de 4, menor al empleado en este estudio,
consideramos que la En este estudio no se obtuvieron diferencias significativas en
cuanto al curso clinico, siendo similares en ambos grupos, con una alta
discapacidad al momento inicio del diagnéstico, ademas de tiempo similar en
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alcanzar puntuacion de 6 en EDSS. En nuestra corte la presentacion epilepsia como
comorbilidad fue la mas frecuente, seguida de Hipertensidn Arterial Sistémica e
Hipotiroidismo, sin embargo, no hubo una asociacion con progresion de la
enfermedad.

CONCLUSIONES

En el presente estudio retrospectivo no hubo una diferencia significativa entre los
pacientes con Esclerosis Multiple de inicio en la edad Pediatrica y Adulta en la
poblacion de CMN 20 de Noviembre, en termino de el curso de la enfermedad
mediante la discapacidad funcional, por lo que habra de considerar si el inicio en
edad pediatrica no debe ser contemplado como prondstico favorable. Por lo tanto,
las estrategias destinadas al tratamiento para los pacientes con Esclerosis Multiple
en edad Pediatrica y adulta deben ser similares.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento Bajo Informacién

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México. DF a de 201_

He sido invitado (o “El paciente de cual soy el tutor ha sido invitado”) por el Dr. del Servicio de Neurologia del CMN 20 de
Noviembre a participar en el proyecto de investigacion titulado: “Diferencia en los factores prondsticos entre pacientes con Esclerosis Multiple de inicio en edad
pedidtrica y Adulta”

Los investigadores responsables me han dicho que la enfermedad que padezco, se asocia la edad de inicio con el prondstico. El prondstico puede variar con la
edad, genero, los sintomas de inicio y niumero de recaidas.

La investigacion estd particularmente enfocada en determinar:

Si la edad de inicio asociada a mi enfermedad me perjudica clinicamente y en mi desepefio en la vida cotidiana.

PROCEDIMIENTOS
Se me ha explicado que se me realizard un cuestionario para evaluar el nimero de recaidas y los sintomas de inicio, los medicamentos utilizados y sus dosis,
sobre mis antecedentes de vacunacion, infecciony familiares.

CONFIDENCIALIDAD
La informacidn obtenida es confidencial y nadie que no esté participando en el estudio tiene acceso a la misma.

BENEFICIOS
Con mi participacion en este estudio no obtendré beneficios econédmicos.

ABANDONO DEL ESTUDIO
Mi participacién es LIBRE y VOLUNTARIA. Si decido no participar, esto no afectara en nada mi atencién en el servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES Si en el transcurso del estudio me surgen dudas, comentarios 6 se presenta algiin evento ¢ contratiempo relacionado
con el protocolo estaré siempre en contacto con uno de los investigadores al teléfono del Servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre: 52003474, 52005003
ext. 14292 y 50118.

Por lo anterior yo: como paciente o yo
como representante legal, en uso de mis facultades, libre, voluntariamente y
sin presiones de ninguna indole, declaro que he sido debidamente informado por los médicos investigadores sobre la naturaleza del propdsito, beneficios,
riesgos y alternativas de este procedimiento, asi como de los medios con el que cuenta el hospital para realizarlo y otorgo mi consentimiento para participar en
el protocolo.

Nombre, firma y teléfono del paciente o del familiar responsable

Nombre, firma y teléfono testigo 1 Nombre, firma y teléfono testigo 2

Nombre, firma y teléfono de la persona que obtiene el consentimiento
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Anexo 2. Hoja de Recoleccion de Datos
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Motores
Sensitivos
Ocular
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Talla cerebral
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IRM PL PEV OTRO
S

EDSS > 6

Si No
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Actual
Previo
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Afos
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|

Afos
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Anos

Anos
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