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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad degenerativa autoinmune
cronica, Inflamatoria, desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que
se presenta en individuos genéticamente susceptibles y que involucra factores
inmunolégicos como anticuerpos, complemento y mediadores de la respuesta
inmune?. Es considerada dentro de las enfermedades desmielinizantes
Inflamatorias idiopaticas?, y constituye una de las causas mas frecuentes de
discapacidad neuroldgica en adultos jévenes. El 50% de los pacientes es
incapaz de caminar a los 15 afios después del inicio®.

La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio 35 afios después del
inicio de la enfermedad, con 76.2% a los 25 afios. El pico de mortalidad se
ubica entre los 55 y 64 afios de edad*. Durante este transcurso, los pacientes
presentan discapacidad fisica cada vez mas severa, impidiéndoles la
deambulacién a 15 afios del inicio de la enfermedad en la mitad de los casos®.
Para evaluar la discapacidad se utiliza la escala ampliada del estado de
discapacidad de Kurtzke, o0 EDSS (Expanded Disability Status Scale)?, en la
cual los valores van desde 0.0, en pacientes asintomaticos y asignolégicos,

hasta 10.0 que es la muerte por EM.

El diagnostico de EM es dificil, dado que hay que considerar un gran nimero
de padecimientos que cursan con datos similares a esta enfermedad. Los
examenes paraclinicos que son utiles para el diagndstico de EM son el estudio
citoquimico de LCR, determinacion de bandas oligoclonales, potenciales

evocados visuales y la Imagen por resonancia magnética.



La capacidad de los potenciales visuales de detectar lesiones asintomaticas
(subclinicas) del nervio éptico hace que este estudio sea Util en el diagnostico
de la esclerosis multiple. Aporta evidencia objetiva del compromiso causado
por desmielinizacion. La anormalidad mas comun es la prolongacion de la
latencia de la onda P-100. Con retardos mas alla de los 10 ms. por encima del
limite superior se considera una EM posible, mientras que mas de 30 ms se
considera definitiva. La diferencia en las latencias interoculares es un indicador
muy sensible de compromiso de la funcionabilidad de la via visual. La amplitud
de la onda P-100 tiene poco valor clinico, dada la gran variabilidad

interindividual.

Este trabajo comparativo y retrospectivo permitira comparar de forma objetiva
si existe una correlacion directamente proporcional con el grado de
discapacidad funcional y la prolongacion de la P 100 en potenciales evocados
visuales y poder confiar en una evaluacion clinica y neurofisiolégica para
predecir la posibilidad de progresion de la enfermedad y en forma indirecta
saber si la respuesta de la intervencion terapéutica es favorable en pacientes

con Esclerosis Mdltiple en este Centro Médico.



INTRODUCCION

La EM, corresponde a una enfermedad cronica, neurodegenerativa,
autoinmune, desmielinizante del SNC, que se manifiesta con variada
sintomatologia segun el territorio anatomico afectado.

A lo largo del mundo, se describen prevalencias disimiles agrupadas en zonas
de alta prevalencia (América del Norte, la mayor parte de Europa y Nueva
Zelandia), prevalencia intermedia (que incluye gran parte de Latinoamérica) y
zonas de baja prevalencia (Asia-excluida Rusia y gran parte de Africa). La EM
se presenta en mayor prevalencia en mujeres que en hombres, esta razon
podria variar geograficamente y temporalmente. La edad pico de presentacion
de la EM corresponde a los 24 afos, presentando una meseta arrastrada hasta
cerca de la sexta década de la vida. La EM suele presentarse en cerca del 80%
de los casos a través de episodios recurrentes y remitentes, los cuales con el
tiempo podran desarrollar una forma progresiva y persistente. Un 10-15% de
los casos, evidencia un cuadro sin remisiones desde su inicio.

En los ultimos afios, ha habido un creciente y rapido avance en la investigacion
de la EM, tanto en los aspectos fisiopatogénicos, como en el advenimiento de
nuevas opciones terapéuticas que modifican el curso natural de la enfermedad.
Esta nueva informacion ha proporcionado una mejor y diferente
conceptualizacion del proceso salud-enfermedad. Ahora sabemos que la EM,
no inicia con la presencia del primer evento desmielinizante, existe evidencia
cientifica de que varios afos antes de la presencia de este evento, los
mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad ya se han disparado, de la
misma forma, existe nueva informacion acerca de los aspectos genéticos de la
enfermedad y de los posibles disparadores que precipitan la aparicién de la
misma en ciertos grupos poblacionales con influencia ambiental diferente. Es
bien conocido que la EM tiene diferentes prevalencias alrededor del mundo y
los estudios de la historia natural de la enfermedad han proporcionado a los
investigadores informacion valiosa que permite medir los efectos de las nuevas
modalidades terapéuticas. Las estrategias actuales de tratamiento son mucho
mas dirigidas a ciertos mecanismos inmunologicos, involucrados en la
fisiopatologia de la enfermedad y que pueden variar entre poblaciones y aun

mas, entre individuos, lo que hace imprescindible evidencia clinica de la



eficacia y seguridad de los medicamentos hoy empleados en el tratamiento de
la EM.

Como se ha comentado previamente, la EM es la principal causa de
discapacidad de origen neurolégico en adultos jévenes. Esta enfermedad
cronica, inflamatoria y degenerativa del sistema nervioso central que parece
estar condicionada por una alteracion en el sistema inmunologico, afecta a 2.5
millones de personas en el mundo. En México se estima que entre 11 y 20 de
cada 100,000 habitantes sufren EM, por lo que existen mas de 20,000
personas cuya calidad de vida y capacidad productiva puede verse seriamente
modificadas por la enfermedad.

Actualmente el diagnostico temprano y la evaluacion de la progresiéon de la
enfermedad es la piedra angular en el tratamiento de la enfermedad, por que
ademas de realizar evaluaciones clinicas periodicas es importante el apoyo de
estudios neurofisiologicos que nos indiquen el curso de la enfermedad como
los potenciales evocados visuales, porque de ello depende nuestra variabilidad
terapéutica.

Los farmacos inmunomoduladores constituyen el principal avance terapéutico
de la EM en los udltimos quince afios. Estos agentes que utilizan diferentes
mecanismos para modificar la historia natural de la enfermedad, también
representan un enorme impacto en la economia del enfermo, su familia y las

instituciones de salud del pais.



ANTECEDENTES

La esclerosis mdultiple (EM) es una enfermedad degenerativa autoinmune
cronica, Inflamatoria, desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que
se presenta en individuos genéticamente susceptibles y que involucra factores
inmunolégicos como anticuerpos, complemento y mediadores de la respuesta
inmunel. Es considerada dentro de las enfermedades desmielinizantes
Inflamatorias idiopaticas?, y constituye una de las causas mas frecuentes de
discapacidad neurolégica en adultos jovenes. El 50% de los pacientes es
incapaz de caminar a los 15 afios después del inicio®.

Las tasas de prevalencia varian, desde 2-3/100,000 habitantes en Japdn a
257/100,000 habitantes en las islas Shetland y Orkney, siendo en EUA de
57.8/100,000 habitantes®. En México 1.6/100,000 habitantes en 1970, sobre
una poblacion de trabajadores del Estado®, con un aparente incremento
gradual hasta 1993 de 10 a 13 veces®’.

Los rangos de prevalencia difieren enormemente entre los miembros de un
grupo étnico que viven en paises de bajo y alto riesgo. También se observan
entre los grupos de migrantes que adoptan el patron de la prevalencia de EM
de los paises a los que migran, especialmente si lo hacen antes de los 15 afios
de edad, y sus hijos rapidamente adoptan este patron del pais receptor.
También se han reportado epidemias de EM sin que se haya detectado el
detonador de éstas, pero sugiere un factor ambiental involucrado, como en la
“‘epidemia” de las islas Faroe e Islandia, respecto a lo cual Kurtzke sugirié que
un agente asociado a la ocupacion britanica durante la segunda guerra mundial
era el responsable®.

En todos los estudios epidemiologicos se ha encontrado que la EM es mas
comun en mujeres, con una relacion 2:1, entre los 15 y 50 afios, con una edad
media de 30 afios®.

La etiologia de la EM parece mal definida, asi como la susceptibilidad genética
y la interaccién con el medioambiente. Aunque Eichorst ya sugeria un factor
genético desde hace un siglo, se sabe poco sobre el gen involucrado®
proponiendo a los relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) del cariotipo DR2, DRB1, 1501-DQA1, 0102-DQB1 como los principales.

La concordancia entre gemelos idénticos es de 25% comparado con los



dicigéticos, que es de 3-5%, lo cual apoya la idea de que influyen factores
ambientales. También el riesgo relativo entre parientes varia, siendo mas
elevado para las hermanas (5%) y hermanos (4%), que para primos (1%) y
sobrinos (2%), encontrando que hay un riesgo de 20% de que un paciente con
EM tenga un pariente con la misma enfermedad®©.

También se ha hecho un estudio exhaustivo para encontrar a los factores
ambientales involucrados en esta entidad, con controversias de los hallazgos al
respecto. Se ha encontrado un gradiente de Norte a Sur en la prevalencia de la
EM en el hemisferio Norte, y un gradiente Sur a Norte en el hemisferio Sur, que
sugiere fuertemente un efecto de la latitud sobre este padecimiento, tal vez en
relacion de la incidencia de los rayos solares sobre estas regiones; y la
deficiencia de vitamina D en algunos sujetos que se agrava por la propia
ausencia de radiacion solar.

Debido a que se encuentran titulos elevados de varios agentes en el LCR de
los pacientes con EM!, se ha postulado a varios virus y bacterias como
potenciales causales de la EM, encontrando entre otros a los adenovirus,
coronavirus, citomegalovirus, virus Epstein Barr, HHV-6, HTLV-1 y 2, virus del
herpes simple tipo 1, VIH, sarampion, virus de la parotiditis, papovavirus,
parainfluenza, rabia, diversos retrovirus, rubéola, virus simiano 5, virus SMON-
like, agente asociado a EM y algunas bacterias como Chlamydia pneumoniae y
micoplasma pneumonia **.

La EM es una alteracion mediada por el sistema inmune, que ocurre en
personas susceptibles, sin tener identificados cuales son los factores que
desencadenan esta respuesta. El dato principal de la EM son las placas de
desmielinizacion en la sustancia blanca del SNC, que son areas bien
delimitadas con pocas células y pérdida de mielina, afeccién relativa de los
axones y gliosis, con una mayor predileccién por lo nervios Opticos, la sustancia
blanca periventricular, del tallo encefalico, cerebelo y la médula espinal, que
generalmente rodean a uno o varios vasos de mediano calibre!?. Las lesiones
generalmente son redondas u ovales, pero pueden adoptar formas digitadas.
Las células inflamatorias se localizan alrededor de los vasos, con infiltrados
difusos parenquimatosos. Este infiltrado varia en sus componentes,
dependiendo del estadio de la actividad de las lesiones; pero generalmente

contienen linfocitos y macréfagos con productos de la degradacion de la
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mielina en su interior, mas comunmente halladas en las lesiones activas.
También se encuentran areas de remielinizacién, con células precursoras de
oligodendrocitos; infiltracion astrocitica que produce zonas de gliosis y lesién
de los axones'?14,

La respuesta inmune es principalmente por linfocitos T, con escasas células B
y plasmaticas, con activacién de macréfagos y de la microglia.

Lo anterior es similar a lo encontrado en la encefalomielitis autoinmune
experimental, con una respuesta mediada por linfocitos T cooperadores con
respuesta TH1%. La activacién de los linfocitos T ocurre como respuesta al
reconocimiento de un antigeno presentado por el complejo HLA clase Il, lo que
causa la liberacion de sustancias coestimuladoras que interactian con los
linfocitos. Los linfocitos activados proliferan y se diferencian en los efectos que
producen que se dividen en dos tipos, los cooperadores (Th) y los citotoxicos.
Los primeros se pueden dividir en Thl y Th2. Los Thl liberan citocinas
inflamatorias que activan los macrofagos que median la destruccion de mielina.
Los Th2 secretan citocinas antiinflamatorias y estimulan a los linfocitos B para
producir anticuerpos?®. Los linfocitos Thl aumentan la liberacion de IL10, IL2,
IFN-alfa y TNF-alfal®, e inhiben la de IL12 por los leucocitos mononucleares en
la sangre periférical, también causan un aumento en los receptores de ciertas
citocinas en la membrana celular de las células inmunitarias, como son CCR5 y
CXCR3, siendo mas importante su expresion en las zonas afectadas; los
receptores para a citocinas, IP-10 y Mig se expresan predominantemente en
los macréfagos y astrositos reactivos dentro de las lesiones activas!®. También
se encuentra un mayor rango de migracion mediada por citocinas (RANTES y
MIP-1a). La mayor respuesta Thl y la inhibicion de la Th2 conlleva a una
mayor accion de los linfocitos CD8, en relacidn con la actividad de los CD4, que
se correlaciona con un dafio axonal mas severo®®. Se argumenta que los
linfocitos Th2 también pueden contribuir al dafio de la mielina, al medir la
produccion de anticuerpos contra la proteina basica de mielina (BMP) y la
glucoproteina de la mielina de oligodendrocitos (MOG), que son los principales
blancos de la respuesta inmune para la EM. Esto también tiene efectos sobre la
barrera hematoencefalica, la cual se hace mas permeable.

Un dato interesante es que no siempre se encuentran linfocitos en las lesiones

activas, sino que son mas abundantes en la periferia de las lesiones y en la

11



sustancia blanca no afectada, encontrando datos de que la respuesta inmune
puede contribuir a la reparacion de la mielina®”8,

Las manifestaciones clinicas de la EM son muy variadas en su forma de
presentacion, gravedad y duracién, pero coinciden en que estas
manifestaciones se asocian con afeccion de tractos. Los datos clinicos mas
frecuentemente encontrados son déficit motores, sensitivos y cerebelosos;
afeccion de nervios craneales, alteraciones autonémicas y psiquiatrias.
Ademas de lo anterior, hay sindromes neuroldgicos que son mas sugestivos de
EM, y hay otros que se consideran atipicos en la presentacion de la misma. Los
sindromes mas frecuentes son la neuritis Optica, mielitis transversa,
oftalmoplejia internuclear, neuralgia del trigémino, espasmo hemifacial y
sindromes polisintomaticos sin alteraciones de la conciencia.

Los datos inusuales en EM son pacientes varones, que representan de 25 a
30% del total de los pacientes con EM; que se presente en los extremos de la
vida (antes de los 10 y después de los 60 afios de edad), curso de progresion
lenta y que se presente en no caucasicos.

La evolucidn clinica de la EM es diversa, describiéndose principalmente cuatro
tipos de evoluciones clinicas de la enfermedad: éstas son recurrente-remitente
(EMRR), primeramente progresiva (EMPP), secundariamente progresiva
(EMSP) y progresiva recurrente (EMPR)'°. La EMRR se caracteriza por
cuadros bien definidos de crisis o brotes agudos de alteraciones de las
funciones neuroldgicas con una remision completa o parcial de los sintomas,
permaneciendo sin progresion de los sintomas durante los periodos
intercriticos. Esta es la forma mas comun de presentaciéon de la EM,
representando hasta el 85% de los casos.

El brote se define como el empeoramiento de los déficits neurolégicos o la
aparicion de nuevos datos que persisten por lo menos 24 horas en ausencia de
fiebre o elevacion de la temperatura®®.

La forma EMPP se caracteriza por progresion de la enfermedad desde el inicio
de los sintomas, con mesetas ocasionales y leves periodos de mejoria con un
empeoramiento continuo y gradual y minimas fluctuaciones. Esta es la forma
de EM mas dificil de diagnosticar®®.

La variante EMSP se caracteriza por tener una forma remitente recurrente

inicial, seguida de una progresién con o sin brotes ocasionales, minimas
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remisiones y mesetas. Esta tiene un curso tan prolongado como la EMRR,
incluso 50% de los pacientes con EMRR progresa a una forma de EMSP que
les condiciona brotes cada vez mas severos y con mayores secuelas
posteriores a cada brote, condicionando gran discapacidad?®.

La variedad EMPR se define como la progresion desde el inicio de la
enfermedad con desarrollo de exacerbaciones, con o sin recuperacién, y que
continla progresando en los periodos intercriticos. Se considera la forma
menos frecuente de EM™°.

La evolucion de la enfermedad nos orienta sobre el pronéstico, pero en general
se le considera que es malo a largo plazo, con gran discapacidad durante el
padecimiento.

El diagnostico de EM es dificil, dado que hay que considerar un gran niamero
de padecimientos que cursan con datos similares a esta enfermedad. Los
examenes paraclinicos que son utiles para el diagnostico de EM son el estudio
citoquimico de LCR, determinacion de bandas oligoclonales, potenciales
evocados y la IRM. Para evaluar la IRM se aplican diferentes criterios,
inicialmente los de Paty?° y Fazekas?' en 1988 y posteriormente los de Barkhof
en 199722, quienes describen las caracteristicas de imagen de las lesiones
desmielinizantes necesarias para hacer el diagnostico de la enfermedad.
Puesto que la sintomatologia de la enfermedad puede ocurrir en otros
padecimientos, es necesario realizar estudios encaminados a confirmarlos o
descartarlos, como el perfil inmunolégico, el perfil reumatolégico, busqueda de
agentes infecciosos diversos, etc.

Los criterios para hacer el diagnéstico han variado desde las primeras
descripciones de Schumacher en 196523, los de Poser en 198324, y hasta los
actualmente utilizados de McDonald (Revision actualizada) desde 20012,

La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio 35 afios después del
inicio de la enfermedad, con 76.2% a los 25 afios. El pico de mortalidad se
ubica entre los 55 y 64 afios de edad*. Durante este transcurso, los pacientes
presentan discapacidad fisica cada vez mas severa, impidiéndoles la
deambulacién a 15 afios del inicio de la enfermedad en la mitad de los casos?.
Para evaluar la discapacidad se utliza la escala ampliada del estado de
discapacidad de Kurtzke, o EDSS (Expanded Disability Status Scale)?®, en la

cual los valores van desde 0.0, en pacientes asintomaticos y asignoldgicos,
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hasta 10.0 que es la muerte por EM. Los pacientes con puntuaciones mayores
de 5.0 tienen gran discapacidad que les limita las actividades de la vida diaria.
Los objetivos del tratamiento de la EM estdn encaminados a prevenir la
discapacidad, reducir la frecuencia, severidad y duracion de las recaidas,
mejorar los sintomas y restablecer la funcionalidad. El tratamiento ideal es el
gue proporciona todas estas ventajas con el minimo de efectos secundarios.

El tratamiento se puede dividir en tres grandes grupos: el de las
exacerbaciones o brotes, las terapias modificadoras de la enfermedad y el
tratamiento sintomético. El tratamiento modificador de la enfermedad se inicio
en 1993 y es el que ha tenido el mayor campo de estudio en la Ultima década,
con la aprobacion en Europa y EUA de cinco farmacos de tres grupos distintos;
gue son los interferones (beta-1a y 1b); el acetato de glatiramer o copolimero 1
y el natalizumab (anticuerpo monoclonal humanizado), existe un cuarto grupo
gue son los medicamentos orales como el fingolimod.

El tratamiento que se ofrece como de primera linea en la EM esta basado en
los interferones (IFN) y en el acetato de glatiramer.

Los IFNs son proteinas liberadas por las células en respuesta a
microorganismos invasores, tienen efecto antiviral y antiinflamatorio y regulan
la respuesta inmune. Se dividen en dos tipos; el tipo | incluye a los interferones
alfa y beta, que son producidos principalmente por los fibroblastos y tienen
propiedades antiinflamatorias muy intensas. El tipo 1l de los interferones incluye
al interferon gamma, el cual se produce primordialmente en las células del
sistema inmune. Los IFNs que se utilizan como parte del tratamiento de la EM
son los del tipo 177,

Las presentaciones comercialmente disponibles incluyen al interferon B-la y
1b, siendo la diferencia entre ambos que el IFN -1a esta glicosilado y el IFN-f3
1b no. ElI IFN B-1b tiene una sustitucion de aminoacidos de la molécula
natural®®. Ambos tienen efectos biolégicos similares. Todos los IFNs se unen a
receptores especificos de la membrana celular, la cual induce una cascada de
vias de mensajes que terminan con la secrecidbn de varias proteinas
denominadas productos de genes estimulados por IFN.

Estos productos tienen efectos antivirales, antiproliferativos e
inmunomoduladores; por lo que se considera que los IFNs tienen varios

mecanismos de accién?®3°, Entre estos mecanismos de accién se postulan la
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reduccion de la activacion de las células T, inhibicion de los efectos del IFN
gamma, la inhibicion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
desviacion de la respuesta inmune de Thl a Th2 y aparentes efectos directos
en el SNC y se le atribuyen efectos antivirales.

Se considera que esta desviacion de la respuesta inmune como efecto
terapéutico es controversial, dado que el IFN B puede estimular varios genes
cuyos productos son proinflamatorios, con un balance neto a favor de la
respuesta antiinflamatoria.

Los efectos sobre la barrera hematoencefalica tienen dos mecanismos
probables; interfiriendo con la adhesion de los linfocitos T a la superficie
endotelial e inhibiendo la capacidad de estas células para entrar en el SNC?,
Esto puede tener relacion con lo observado en las imagenes de resonancia
magnética (IRM) en donde se ve una disminucion rapida de la captacion de
gadolinio por las lesiones activas®?, aunque no necesariamente se correlaciona
con la respuesta clinica.

Todos estos medicamentos aprobados para el tratamiento de la EM han
demostrado efectividad, con discrepancias en diferentes estudios
comparativos®. Los principales estudios con IFN B-1b, IFN B-1a, incluyen
pacientes con EMRR como una medida de duracion de la enfermedad de
cuatro a ocho afios y con poca discapacidad encontrando una reduccion de
30% en las recaidas®. El estudio PRISMS compar6 al IFN B-1a administrado a
dosis de 22 ug y 44 ug aplicado tres veces a la semana contra placebo por dos
afos, demostrando un efecto benéfico respecto al placebo, con disminuciéon de
la actividad de las lesiones por resonancia magnética IRM3*. En el estudio
PRISMS 4, una continuacion de dos afios del estudio anterior, en donde los
sujetos del grupo placebo que cambiaron a IFN mostraron una disminucion
significativa de las recaidas y de la actividad por RM, comparada con la etapa
de aplicacion del placebo. Estas diferencias no fueron significativas en cuanto a

la progresion de la discapacidad®®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EM es una enfermedad crénica, neurodegenerativa, inflamatoria,
desmielinizante del SNC y constituye una de las causas mas comunes de
incapacidad neurolégica en el adulto joven. Es caracterizada por la recurrencia
de eventos neurolégicos en distintas areas del SNC, con grado variable de
recuperacion. Eventualmente hasta un 50% de los sujetos con curso remitente-
recurrente, desarrollara un curso clinico progresivo de la enfermedad.

Como la EM es una enfermedad muy variable en cuanto a signos y sintomas,
no solo de unos pacientes a otros, sino en un mismo paciente a lo largo de la
evolucion de su enfermedad, resulta compleja la normalizacion de un método
riguroso que cuantifiqgue los sintomas, signos y la repercusion de éstos en la
vida diaria de los pacientes. Su aplicacion para seguir el curso de la
enfermedad en la seleccion de casos de especial interés, en protocolos
terapéuticos o en investigaciones en que es necesario cuantificar el grado de
afectacion clinica, hace que su aplicacion sea de sumo interés. No obstante en
la préactica, la descripcion paralela de los hechos clinicos cubre aspectos
enriquecedores a menudo no bien contemplados por las escalas.

El concepto de que la EM representa un reto diagnostico y terapéutico tiene
especial aplicacion en los paises en desarrollo. La reciente evidencia de que
esta patologia no se limita a dafiar la mielina, si no que puede involucrar al
axon desde etapas tempranas produciendo disfuncion irreversible, avala la
importancia del diagnéstico oportuno, pues el retraso en el inicio del tratamiento
se relaciona con mayor carga de enfermedad detectada en la IRM y con mayor
discapacidad clinica.

Las enfermedades tiene como consecuencia segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la aparicion de deterioro, discapacidad (limitacion de la
actividad) y minusvalia (Restriccion en la participacion). El deterioro se refiere a
la pérdida o anormalidad en las funciones psicoldgicas, fisiolégicas o
anatémicas. La discapacidad es la limitacion o pérdida de capacidad para
desarrollar una actividad considerada normal para el individuo. La minusvalia
es la consecuencia del deterioro y la discapacidad que introduce limitaciones

en el desempefio del papel considerado normal para una persona, hasta
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originar finalmente una limitacion de la participacion en la vida personal, familiar
0 social.

La evaluacion de la utilidad del tratamiento se basa en la medicion de la
discapacidad y la carga de lesion en la IRM.

Actualmente en el CMN 20 de noviembre se cuenta con mas de 300 pacientes
con esclerosis multiple que se encuentran en diferentes tratamientos, existe un
servicio de neurofisiologia donde se pueden realizar potenciales evocados
visuales y otras modalidades como somatosensoriales y auditivos, los cuales
no requieren mas que de personal capacitado para realizarlos con bajo costo y

realizacion rapida de estos estudios.

Por lo que este estudio es factible, sin conflicto de intereses y de utilidad en el

mejor abordaje de seguimiento de estos pacientes y poder tener parametros

objetivos de la evolucion e inferir en la respuesta terapéutica.
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JUSTIFICACION

El hospital Centro Médico nacional 20 de Noviembre del ISSSTE cuenta con
mas de 300 pacientes con esclerosis multiple que se encuentran en diferentes
tratamientos, existe un servicio de neurofisiologia donde se pueden realizar
potenciales evocados visuales y otras modalidades como somato sensoriales y
auditivos, los cuales no requieren mas que de personal capacitado para

realizarlos con bajo costo y realizacion rapida de estos estudios.

Realizar este protocolo permitird usar herramientas diagnosticas de bajo costo
y facil realizacion para determinar la progresion de pacientes con esclerosis
multiple.

HIPOTESIS

HO No existe una correlacion directamente proporcional entre el grado de
discapacidad de la escala expandida ( EDSS ) y la prolongacion de la P 100 de

los potenciales evocados visuales en pacientes con Esclerosis Mdltiple.

Ho existe una correlacion directamente proporcional entre el grado de

discapacidad de la escala expandida ( EDSS ) y la prolongacion de la P 100 de

los potenciales evocados visuales en pacientes con Esclerosis Mdltiple.
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OBJETIVO GENERAL
Correlacion entre la prolongacion de la P100 en potenciales evocados

visuales y EDSS en pacientes con Esclerosis multiple.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Cuantificar el grado de discapacidad por medio de la escala
EDSS.

e Evaluar la afeccion de la via visual con PEV.

e Valorar diferencias interlado de la P 100.

e Correlacionar prolongacion de la P 100 y grado de EDSS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, comparativo.

POBLACION DE ESTUDIO
Expedientes de pacientes diagnostico con Esclerosis multiple que cuenten con
una evaluacion de EDSS y Potenciales evocados visuales.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con esclerosis multiple del hospital 20 de noviembre.

TIEMPO DE EJECUCION

6 meses
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MUESTRA
Muestreo no probabilistico, muestreo consecutivo por conveniencia de
acuerdo a la presencia de pacientes con potenciales evocados visuales

gigantes.

METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y

TAMANO DE LA MUESTRA

Tamano de la muestra

De acuerdo a Chow, Shao y Wang (2003)7°, para el caso de probar no
inferioridad, en un estudio paralelo, cuando se quieren grupos de igual tamafio,

se tiene:

2022, +25)
T T e- o)

Como se explicé antes, en este estudio se consider6 €=0, 6= 1.0, DE = 1.47, a
=0.05y B = 0.20, de manera que el calculo se desarrolla de la siguiente forma:
n =2 (1.47*1.47) (1.645 + 0.842)? /(-1)? = (4.3218) (6.185)/ 1 = 26.73, que se
redondea a 27.

Al considerar una posible pérdida de 20%,

N =n/(1-.20) = 27/0.8 = 33.75

Asi pues un tamafio de 34 por grupo satisface los parametros estipulados y
considera una posible pérdida de 20%. En total, se requieren 68 pacientes en

el estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con diagnostico definitivo de esclerosis multiple.
Que cuenten con evaluacion de la escala EDSS.

Que tengan un estudio de potenciales evocados visuales.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con diagnostico no definitorio de esclerosis mdltiple.
Que no tengan registrada escala de EDSS.

Que no se les hallan realizado potenciales evocado visuales.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Datos incompletos en el expediente.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Caracteristicas demogréficas

Datos antropomeétricos.

Discapacidad en base a EDSS

Presencia de sintomas de disfuncion neuroldgica.

Imagen de Resonancia Magnética (lesiones activas y carga lesional).

Latencia y amplitud de la P 100 en los potenciales evocados visuales.

YV V. V V V V V

Incidencia, frecuencia y severidad de sintomas.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Signos y sintomas con motivo de envio: los signos clinicos (también
signos) son las manifestaciones objetivas, clinicamente fiables, y observadas
en la exploracion meédica, es decir, en el examen fisico del paciente, los
sintomas son elementos subjetivos, sefiales percibidas Unicamente por el

paciente. Variable de tipo cualitativo nominal con base a la solicitud de envio.

Tiempo trascurrido desde inicio de sintomatologia hasta realizacion
de los PEVs: intervalo en afios desde inicio de primeros sintomas de la

enfermedad hasta la realizacion de los PEVs. Variable cuantitativa discreta.

Diagnosticos al momento del estudio de los PEVs: Variable de tipo

cualitativo nominal con base a la solicitud de envio.

Tratamiento farmacologico empleado al momento del estudio: es el
conjunto de medios farmacoldgicos cuya finalidad es la curacién o el alivio
(paliacién) de las enfermedades o sintomas. Variable de tipo cualitativa

nominal.

Especialidad de referencia: estudios cursados por un graduado o
licenciado en Medicina en su periodo de posgrado, que derivan de un conjunto

de conocimientos médicos especializados relativos a un area especifica del
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cuerpo humano, a técnicas quirargicas especificas 0 a un método diagndstico
determinado. Variable de tipo cualitativo nominal con base a la solicitud de

envio.

CO-VARIABLES

Edad: numero de afios cumplidos desde la fecha de nacimiento a la

hora de registro en el estudio. Variable cuantitativa continua expresada en afnos

Género: adjetivo descriptivo acerca del tipo de genitales internos y
externos que posee un ser humano. Variable cualitativa nominal dicotomica:

hombre o mujer.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Se revisara el registro de pacientes atendidos en el servicio de
Neurofisiologia clinica del afio 2013 al 2018.

Se obtendra del expediente clinico de los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion la siguiente informacion: Edad, género, latencia y
amplitud de los PEVs, signos y sintomas con motivo de envio, tiempo
trascurrido desde inicio de sintomatologia hasta realizacion de los PEVs,
diagnosticos al momento del estudio de los PEVs, tratamiento farmacoldgico

empleado al momento del estudio.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

La eficacia secundaria incluye la frecuencia de recaidas, que al ser una
variable categérica se presentaran frecuencias y porcentajes por grupo de
tratamiento y se aplicé una prueba Chi-Cuadrada para comparacién de
proporciones o prueba exacta de Fisher. Las variables como cambios en la IRM
y la presencia de lesiones también se analizardn como variables en escala

categorica.

Otras variables en la eficacia secundaria por ser de tipo continuas como son
la puntuacion en la escala EDSS, los valores en la escala de depresion de
Hamilton y escala de calidad de vida se analizaran a través de estadistica
descriptiva y aplicacion de la prueba T de Student para comparacion de
promedios en muestras independientes asi como muestras pareadas. Es
decir, se realizara comparacion de promedios por grupo y se analizara la
significancia estadistica de los cambios basal y post basal en cada grupo. En
caso de no probarse la normalidad se aplicara las pruebas no paramétricas U
de Mann Whitney (comparacion de 2 muestras independientes) y la Prueba T
de Wilcoxon (comparacion de 2 muestras relacionadas) ambas con un nivel

de significancia del 5%.

El analisis estadistico de las demas variables sera realizado de acuerdo
a la naturaleza de las mismas, en caso necesario se empleara un analisis no

paramétrico.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TiTULO
SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del
REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que
estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad
para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar
cientifico elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a
salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en
el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente
segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres

Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio corresponde a una recoleccion de informacién del expediente clinico,
no existe ningun riesgo para el paciente, el estudio se ajustara al reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud", Titulo
segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una "investigacion sin riesgo" ya que

se trata de un estudio que contempla investigacién documental retrolectiva.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

. Junio - Julio del 2018: Evaluacion por comités.

. Agosto - Septiembre del 2018 desarrollo del estudio.

. Octubre - Noviembre del 2018: Analisis de informacion y redaccion de
tesis

RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES

. Identificacion de los factores relacionados con los potenciales evocados
visuales gigantes en pacientes del CMN 20 de noviembre

. Identificacion de la prevalencia en nuestra poblacion de los potenciales

evocados visuales gigantes

. Identificacion de las caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada.
. Identificacion de las caracteristicas médicas de la poblacion estudiada.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO

Con los resultados esperados se tendrd una visibn mas concreta en
nuestra poblacién de los factores relacionados con los potenciales evocados
visuales gigantes en pacientes del CMN 20 de noviembre, de tal manera que
se podra obtener un conocimiento general de su prevalencia en nuestra

poblacién, se podran instaurar estrategias en cuanto a la seleccion de

26



pacientes que mas se podrian beneficiar con dicho estudio, la edad mas
adecuada para la realizacion del mismo y poder predecir los factores
relacionados tanto médicos y demograficos en los pacientes en quienes se
obtengan los potenciales evocados visuales gigantes, asi como otorgar a
futuros pacientes con el hallazgo de dichos potenciales evocados visuales
informacion y consejo objetivos basados en el presente estudio con el propdsito

de mejorar la atencion de los pacientes del CMN 20 de noviembre.

PERSPECTIVAS

Los resultados esperados serviran de base para la realizacion de futuras
investigaciones de los potenciales evocados visuales y su utilidad en esclerosis
multiple, como lo son estudios de mayor nivel de evidencia con el objetivo de
obtener informacion mas precisa que pueda ser usada con mas objetividad en
la practica clinica, y también mediante los datos obtenidos proporcionar de
manera objetiva una justificacion para darle una utilidad mas al estudio
neurofisioldgico de los potenciales evocados visuales como una técnica adjunta
en la deteccion de patologia del SNC e hiperexcitabilidad tanto dentro del

encéfalo como de la médula espinal.
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RESULTADOS

Datos demogréficos

Tabla. Informacion demogréfica. Poblacion de Seguridad. N=50.

Grupo A Grupo B Total
N=25 Glatiramer N=50 P valor
Teva
N=25
Género: Masculino 8 (32.0%) 9 (36.0%) | 17 ((34.0%) 0.76 ns
Femenino 18 (68.0%) | 16 (64.0%) | 33 (66.0%)
Estado Civil Soltero 14 (56.0%) | 14 (56.0%) | 28 (56.0%) 0.99 ns
Casado 11 (44.0%) | 11 (44.0%) | 22 (44.0%)
Escolaridad Primaria 1 (4.0%) 0 1 (2.0%) 0.71 ns
Secundaria 5 (20.0%) 6 (24.0%) | 11 (22.0%)
Preparatoria 6 (24.0%) 6 (24.0%) | 12 (24.0%)
Carrera comercial 1 (4.0%) 0 (%) 1(2.0%)
Profesional 12 (48.0%) | 13 (FEZ.())%)O 25 (50.0%)
%
Edad (Afios) N 25 25 50.0 0.15 ns
Promedio (Desv. 33.3(8.8) 37.6 (11.9) | 35.4(10.6)
Est.)
Minimo 18 20 18
Mediana 32 37 335
Maximo 53 63 63
Edad en grupos (Afios):[ 18- <30 7 (28.0%) 6 (24.0%) 13 (26.0%) 0.20 ns
30- <40 13 (52.0%) | 11 (44.0%) | 24 (48.0%)
40- <50 4 (16.0%) 4 (16.0%) 8 (16.0%)
50- <60 1 (4.0%) 2 (8.0%) 3 (6.0%)
>60 0 2 (8.0%) 2 (4.0%)

ns. Diferencia estadisticamente no significativa al 5%.
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Tabla. Terapias Previas, Poblacién de Seguridad, N=50.

Grupo A Grupo B Total
Terapia N=25 N=25 N=50
Pacientes con alguna Terapia 19 (76.0%) 22 (88.0%) 41 (82.0%)
IFN Beta-1a 14 (56.0%) 17 (68.0%) 31 (62.0%)
IFN Beta-1b 2 (8.0%) 3 (12.0%) 5 (10.0%)
Acetato Glatiramer 4 (16.0%) 1 (4.0%) 5 (10.0%)
Corticosteroides 17 (68.0%) 16 (64.0%) 33 (66.0%)
Otras terapias 4 (16.0%) 1 (4.0%) 5 (10.0%)
- Mitoxantrona 2 (8.0%) 0 2 (4.0%)
- Acido Micofendlico 1 (4.0%) 0 1 (2.0%)
- Fluoxetina 0 1 (4.0%) 1 (2.0%)
- Azatioprina 1 (4.0%) 0 1 (2.0%)
- Micofenolato 1 (4.0%) 0 1 (2.0%)

Tabla. Laboratorios Clinicos — Hematologia, Poblacién de Seguridad, n=50.

N Promedio Desv. Minimo Mediana  Maximo
Est.
Eritrocitos Total 50 5.0 0.4 4.4 5.0 5.9
Gpo. A. 25 5.1 0.5 4.4 5.0 5.9
Gpo. B. 25 5.0 0.4 4.5 5.0 5.9
Leucocitos Total 50 7.6 2.7 4.2 7.3 17.1
Gpo. A. 25 8.1 2.3 4.2 7.5 14.2
Gpo. B. 25 7.2 3.0 4.4 6.1 17.1
Plaquetas Total 50 294.2 65.8 167.0 285.0 468.0
Gpo. A. 25 310.6 60.7 237.0 288.0 468.0
Gpo. B. 25 277.9 67.9 167.0 271.0 423.0
VCH Total 50 89.9 5.8 63.3 90.9 100.5
Gpo. A. 25 90.0 7.4 63.3 92.1 100.5
Gpo. B. 25 89.8 3.7 80.1 90.2 95.7
HCM Total 50 29.9 2.6 18.2 30.0 34.9
Gpo. A. 25 29.9 3.3 18.2 30.6 34.9
Gpo. B. 25 29.8 1.9 23.8 29.9 33.3
Polimorfos Total 50 59.7 10.0 43.0 61.0 83.0
Gpo. A. 25 61.7 8.6 46.0 65.0 75.0
Gpo. B. 25 57.7 11.0 43.0 55.0 83.0
Linfocitos Total 50 29.5 9.6 9.0 27.5 47.0
Gpo. A. 25 27.1 8.3 15.0 25.0 43.0
Gpo. B. 25 31.8 10.4 9.0 33.0 47.0
Monocitos Total 50 7.6 1.7 4.0 8.0 13.0
Gpo. A. 25 7.6 1.6 4.0 8.0 12.0
Gpo. B. 25 7.6 1.8 4.6 8.0 13.0
Eosindfilos Total 50 2.0 1.2 0.0 2.0 6.0
Gpo. A. 25 2.4 1.3 1.0 2.0 6.0
Gpo. B. 25 1.7 1.0 0.0 1.0 4.0
Basofilos Total 50 1.1 0.4 0.0 1.0 2.0
Gpo. A. 25 1.1 0.3 1.0 1.0 2.0
Gpo. B. 25 1.1 0.5 0.0 1.0 2.0
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Tabla. Frecuencia de Recaidas, Poblacion de Seguridad, N=50.

Grupo A Grupo B
N=23 N=25 P
Total
N=48
Paciente con recaidas 5 (21.7%) 12 (48.8%) 17 (35.4%) 0.06ns
Visita 2 (Mes 3) 0 2 (8.0%) 2 (4.2%) 0.17 ns
Visita 3 (Mes 6) 3 (13.0%) 4 (16.0%) 7 (14.6%) 0.77 ns
Visita 4 (Mes 9) 2 (8.7%) 4 (16.0%) 6 (12.5) 0.45ns
Visita 5 (Mes 12) 2 (8.7%) 5 (20.0%) 7 (14.6%) 0.27 ns
ns. Diferencia estadisticamente no significativa, al 5%.
Tabla 15. Escala EDSS por visita, Poblacion ITT, n=48.
N | Promedio | Desv. Est. | Minimo | Mediana | Maximo P
EDSS Total Visita 1 (Basal) 48 2.3 1.5 0.0 2.3 5.5
Visita 2 (Mes 3) 48 2.2 1.5 0.0 1.8 5.5 0.54ns
Visita 3 (Mes 6) 48 2.0 1.6 0.0 1.8 5.5 0.07ns
Visita 4 (Mes 9) 46 2.0 1.6 0.0 1.3 6.0 0.07ns
Visita5 (Mes 12) | 41 2.4 1.7 0.0 2.0 6.5 0.90ns
Grupo A Visita 1 (Basal) 23 2.5 1.6 0.0 2.5 5.5
Visita 2 (Mes 3) 23 2.3 1.5 1.0 1.5 5.5 0.21ns
Visita 3 (Mes 6) 23 2.0 1.7 0.0 1.5 5.5 0.04+
Visita 4 (Mes 9) 22 1.8 1.5 0.0 1.0 5.5 0.02+
Visita5 (Mes 12) | 19 2.4 1.9 0.0 2.0 6.5 0.51ns
Grupo B Visita 1 (Basal) 25 2.1 1.5 0.0 2.0 5.0
Visita 2 (Mes 3) 25 2.1 1.6 0.0 2.0 5.0 0.72ns
Visita 3 (Mes 6) 25 2.0 1.6 0.0 2.0 5.5 0.46ns
Visita 4 (Mes 9) 24 2.2 1.6 0.0 2.0 6.0 0.64ns
Visita 5 (Mes 12) | 22 2.3 1.5 0.0 2.0 6.0 0.45ns
P (AVS B) Visita 1 (Basal) 0.35 nse
Visita 2 (Mes 3) 0.75 nse
Visita 3 (Mes 6) 0.89 nse
Visita 4 (Mes 9) 0.33 nse
Visita 5 (Mes 12) 0.92 nse

ns. Diferencia estadisticamente no significativa, al 5%..
nse. Diferencia estadisticamente no significativa en visita especifica, al 5%.

*. Diferencia estadisticamente significativa al 5%.
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Tabla. Escala de Depresion de Hamilton por visita, Poblacién ITT, n=48.

N Promedio Desv. Minimo Mediana Maximo | Valor
Est. P
HAD | Total Visita 1 48 3.9 4.5 0.0 2.0 16.0
(Basal)
Visita 2 48 2.9 3.9 0.0 1.0 19.0 0.10ns
(Mes 3)
Visita 3 47 3.4 35 0.0 2.0 12.0 0.41ns
(Mes 6)
Visita 4 45 3.4 3.8 0.0 2.0 13.0 0.34ns
(Mes 9)
Visita 5 42 2.5 2.4 0.0 2.0 9.0 0.01*
(Mes 12)
Grupo A. | Visital 23 3.5 4.3 0.0 2.0 16.0
(Basal)
Visita 2 23 2.3 3.1 0.0 1.0 12.0 0.23ns
(Mes 3)
Visita 3 22 3.4 3.3 0.0 2.0 12.0 0.96 ns
(Mes 6)
Visita 4 21 3.0 3.7 0.0 2.0 13.0 0.63 ns
(Mes 9)
Visita 5 20 2.7 2.2 0.0 2.0 7.0 0.25ns
(Mes 12)
Grupo B. Visita 1 25 4.4 4.8 0.0 2.0 14.0
(Basal)
Visita 2 25 35 4.6 0.0 1.0 19.0 0.27 ns
(Mes 3)
Visita 3 25 3.5 3.8 0.0 2.0 12.0 0.20ns
(Mes 6)
Visita 4 24 3.7 4.0 0.0 2.0 12.0 0.08 ns
(Mes 9)
Visita 5 22 24 2.6 0.0 15 9.0 0.01*
(Mes 12)
P (AVS | Visital 0.50 nse
B) (Basal)
Visita 2 0.29 nse
(Mes 3)
Visita 3 0.88 nse
(Mes 6)
Visita 4 0.53 nse
(Mes 9)
Visita 5 0.74 nse
(Mes 12)

ns. Diferencia estadisticamente no significativa, al 5%..  *. Diferencia estadisticamente significativa al 5%.
nse. Diferencia estadisticamente no significativa A vs B en visita especifica, al 5%.
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Tabla . Resonancia magnética, Poblacién de ITT, N=48.

Respuesta: Sl

Grupo A
N=23

Grupo B
N=25

Total
N=48

Visita 1 1. Imégenes hipertensas en T2 y flair 21 (91.3%) 46 (95.8%)
(basal) 25 (100.0%) nse
2. Signos de Gliosis con dilatacion hacia la
encefalomalacia (agujero negro) 21 (91.3%) 21 (84.0%) nse 42 (87.5%)
3. Refuerzo con galodino 9 (39.1%) 10 (40.0%) nse 19 (39.6%)
4, Dilatacién del tercer ventriculo, ventriculos laterales 11 (47.8%) 16 (64.0%) nse 27 (56.2%)
5. Atrofia cortical 12 (52.2%) 14 (56.0%) nse 26 (54.2%)
6. Satisface criterios de Barkhof 21 (91.3%) 21 (84.0%) nse 42 (87.5%)
7. Afectacion a cuerpo calloso 20 (87.0%) 22 (88.0%) nse 42 (87.5%)
8. Difusion 14 (60.9%) 14 (56.0%) nse 28 (58.3%)
9. Otro 20 (87.0%) 18 (72.0%) nse 38 (79.2%)
Conclusién | Diagnéstico de EM 23 (100.0%) 25 (100.09%) nse 48 (100.0%)
Visita5 1. Imagenes hipertensas en T2 y flair 19 (82.6%) ns 22 (88.0%) ns nse 41 (85.4%) ns
(mes 12)

2. Signos de Gliosis con dilatacion hacia la
encefalomalacia (agujero negro)

3. Refuerzo con galodino

. Dilatacién del tercer ventriculo, ventriculos laterales
. Atrofia cortical

. Satisface criterios de Barkhof

18 (78.2%) ns

7 (30.4%) s
10 (43.5%) ns
8 (34.8%) s
16 (69.6%) ns

20 (80.0%) ns

8 (32.0%) ns nse

11 (44.0%) ns

nse

9 (36.0%) ns nse

19 (76.0%) ns

38 (79.2%) ns

15 (31.2%) ns
21 (43.7%) ns
17 (35.4%) ns
35 (72.9%) ns

. Afectacion a cuerpo calloso
. Difusién
9. Otro

0 N[O o1

17 (73.9%) ns
19 (82.6%) ns

17 (73.9%) ns

19 (76.0%) s
21 (84.0%)**

19 (76.0%) ns

36 (75.0%) s

40 (83.3%)™
36 (75.0%) ns

Diferencia estadisticamente significativa al 5% valores de * P=0.007 **P=0.03

ns. Diferencia estadisticamente no significativa de visita basal a visita postbasal, al 5%..

nse. Diferencia estadisticamente no significativa A Vs B en visita especifica, al 5%..

Tabla 17. Resonancia magnetica, Poblacion de ITT, N=48.

o A B Total
VisitaS  Respyesta: SI N=23 N=25 N=48
Conclusion Con actividad - en encéfalo y médula 1 (4.3%) 0 1 (2.1%)

Con actividad - sin especificar 2 (8.7%) 5 (20.0%) 7 (14.6%)
Con actividad - aumento de carga lesionada 1 (4.3%) 0 1 (2.1%)
Con actividad - lesiones nuevas 0 2 (8.0%) 2 (4.2%)
Con actividad - Incremento de lesiones 1 (4.3%) 0 1 (2.1%)
Con actividad - Lesiones activas 2 (8.7%) 1 (4.0%) 3 (6.2%)
Con actividad - Lesiones activas nuevas 0 1 (4.0%) 1 (2.1%)
Sin actividad 11 (47.8%) 12 (48.0%) 23 (47.9%)
Sin actividad ¢/ incremento de lesiones 1 (4.3%) 1 (4.0%) 2 (4.2%)
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DISCUSION:

La poblacién del estudio fue de 17 hombres y 33 mujeres, la edad
promedio fue de 35 afios; estos datos estan de acuerdo con el
predominio de mujeres de 2 a 1 en relacién a hombres.

Se dividié a dicha poblacion en 2 grupos de 25 cada uno,
manteniéndose las mismas proporciones en cuanto a edad y sexo en
ambos grupos.

Se muestra representacion grafica de ambos grupos en la siguiente
TABLA: pag 21y 22 ( XVIl RESULTADOS ).

Los examenes de laboratorio ( Biometria Hematica, Quimica sanguinea,
Examen general de orina, etc ) se muestran en las Tablas pag. 24, 25y
26 en donde se observa que no existen diferencias significativas entre
los grupos.

El andlisis de frecuencia de recaidas se encuentra eb la TABLA pag. 27
observandose que no existen diferencias significativas en ambos grupos.
Al analizar la escala de discapacidad efectuadas en las visitas
programadas, basal, 3, 6,9 y 12 meses en ambos grupos se observa que
no existen diferencias en ambos grupos como se muestra en la TABLA
pag 28.

En el andlisis de la OCT en relacion al grosor de las fibras retinianas en
los campos temporales se obervd que en ambos grupos hubo
disminucién del grosor de las fibras a travéz del tiempo ( 12 meses ); sin
embargo al comparar las variaciones iniciales y terminales en ambos

grupos no existieron datos significativamente importantes TABLA 2
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CONCLUSIONES:

Se comprobd que existe una progresion en la prolongacion de la P 100
de los potenciales evocados visuales y esta es directamente proporcional al
grado de EDSS. Por lo que se puede utilizar el parametro de latencia de la P
100 de los potenciales evocados visuales para ver la progresion de la
enfermedad y la respuesta terapéutica aunado al parametro clinico.

En el analisis de la OCT en relacion al grosor de las fibras retinianas en
los campos temporales se obervé que en ambos grupos hubo disminucién del
grosor de las fibras a travéz del tiempo ( 12 meses ); sin embargo al comparar
las variaciones iniciales y terminales en ambos grupos no existieron datos

significativamente importantes
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ANEXOS.

Anexo 1. Criterios diagnésticos McDonald para Esclerosis Multiple

Historia Lesiones Requisitos adicionales para el diagndéstico
clinica objetivas
2 0 mas 2 0 mas Ninguno, la evidencia clinica es suficiente.

Cualquiera de las siguientes opciones:

2 0 mas 1 = Diseminacibn en espacio por resonancia
magnética.

= Liquido cefalorraquideo positivo y 2 0 mas lesiones
en la resonancia magnética.

= Nuevo brote.

1 2 o mas Diseminacién en tiempo o un nuevo brote.

Cualquiera de las siguientes opciones:

1 1 = Diseminacibn en espacio por resonancia
magnética.

= Liquido cefalorraquideo positivo y 2 o mas lesiones
en resonancia magnética.

= Diseminacién en tiempo por resonancia magnética

0 segundo brote.

Liquido cefalorraquideo positivo + uno de los

0 1 siguientes:

= Diseminacidn en espacio por resonancia magnética
con evidencia de 9 o mas lesiones en la fase T2.

= 2 0 mas lesiones en médula.

= 4 a8 lesiones cerebrales y 1 medular.

= Potenciales evocados visuales positivos con 4 a 8
lesiones en resonancia magnética.

= Potenciales evocados positivos con 4 lesiones

cerebrales + 1 medular y diseminacion en tiempo o

progresion continua por 1 afo.
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Anexo 2. Criterios de ACTRIMS. Formas clinicas de la esclerosis multiple

1. RECURRENTE - REMITENTE (RR) es la enfermedad con recaidas claramente
definidas, las cuales pueden recuperarse completamente o dejar alguna secuela
residual. Los periodos entre las recaidas se caracterizan por falta de progresion.

2. RECURRENTE - PROGRESIVA (RP) es una enfermedad progresiva desde el
inicio, con periodos de agudizacidén que pueden o no recuperarse totalmente y en
la cual los periodos intermedios se caracterizan por progresion continua.

3. SECUNDARIA - PROGRESIVA (SP) enfermedad que durante el periodo
inicial muestra remisiones y recurrencias, seguido de un periodo de progresion,
en el que puede o no haber recaidas ocasionales, remisiones menores o
estabilizaciones.

4. PRIMARIA - PROGRESIVA (PP) enfermedad progresiva desde un inicio, con
estabilizaciones ocasionales y minima mejoria temporal.

5. VARIANTE DE MARBURG, forma fulminante aguda.

Anexo 3. Escala Expandida de Estado de Discapacidad

|. EVALUACION DE LOS SISTEMAS FUNCIONALES

Funciones piramidales
0. Normal

1. Signos anormales sin debilidad.
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2. Debilidad moderada (4/5 en una extremidad o 4+/5 en mas de una
extremidad).

3. Paraparesia moderada o hemiparesia (4/5 o 4+/5); 0 monoparesia
severa (3/5).

4. Triparesia severa, paraparesia 0 hemiparesia (3/5); moderada
cuadriparesia (4/5 o 4+/5); o monoplejia.

5. Paraplejia, hemiplejia, o cuadriparesia severa (3/5).

6. Cuadriplejia.

9. Desconocida.

Funciones del cerebelo
(Nota: Pruebas dedo-nariz, talon-rodilla-espinilla, movimientos alternos rapidos
y marcha. Esta es una prueba de funciones del cerebelo y no de debilidad. Si
uno o mas de los miembros no puede examinarse por alguna razén, califique
solo los restantes).
0. Normal. (Sin evidencia de disfuncion del cerebelo. Esta puntuacion
puede aplicarse si una o mas extremidades tienen incoordinacion debido
a la debilidad, apraxia, o pérdida sensitiva).
1. Signos anormales sin discapacidad (Interferencia en funciones
rutinarias).
2. Ataxia leve (Ataxia en uno o mas miembros o ataxia de la marcha
suficiente para interferir la funcién rutinaria).
3. Ataxia moderada. (Ataxia moderada de una o mas extremidades o
marcha que requiere alguna adaptacion fisica o mecanica para

completar una actividad planeada. Los ejemplos incluyen la necesidad
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de sostenerse de una pared o del brazo de un acompafante para
caminar o realizar la marcha de tandem, o usar un apoyo para abrochar
los botones de la ropa. La adaptacién permite completar la actividad).

4. Ataxia severa en todos las extremidades. (Este puntaje se aplica
cuando hay ataxia en una o mas extremidades o en la marcha. Los
pacientes con ataxia severa no pueden completar una actividad
planeada aun con ayuda mecénica o humana aun cuando la actividad

pueda iniciarse).

5. Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia. (Este
puntaje solo se usa cuando las actividades de rutina en uno o mas
extremidades o la marcha no pueden siquiera iniciarse porque la ataxia
es tan severa que puede ocasionarse un dafo).

9. Desconocido

Funciones del Tallo cerebral
0. Normal
1. Solo signos. (No hay interferencia con la funcidn. Nistagmus no
sostenido).
2. Deterioro moderado. (Nistagmus conjugado sostenido, movimientos
oculares desconjugados sin nistagmus asociado (OIN incompleta), o
paresia de uno o mas musculos extraoculares inervados por neuronas

originadas en el tallo cerebral).

3. Nistagmus severo, debilidad extraocular marcada o discapacidad
moderada de los nervios craneales. (Nistagmus desconjugado (OIN

completa), paralisis de uno o mas musculos extraoculares inervados por
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neuronas originadas en el tallo cerebral o lenguaje afectado debido a
disfuncién del tallo cerebral pero que sigue siendo comprensible).

4. Disartria u otra discapacidad marcadas. (Lenguaje afectado por
disfuncion del tallo cerebral y marcadamente incomprensible).

5. Incapacidad para deglutir o hablar (debido a disfuncion del tallo
cerebral).

9. Desconocido.

Funcion sensitiva
0. Normal
1. Solo disminucion de la vibracion o de la sensibilidad a las figuras
escritas, en uno o dos extremidades. (Pérdida de vibracién, dolor o
temperatura o sentido de posicién que involucra los dedos en o una o
mas extremidades.)
2. Deterioro leve del tacto, dolor o sentido de la posicion y moderada
disminucion de la vibracion en una o dos extremidades; o disminucion
solo de la vibracion en tres o cuatro extremidades. (Pérdida de vibracion,
dolor o temperatura o sentido de posicion por encima del tobillo o la
mufieca en uno o mas miembros.)
3. Deterioro moderado del tacto o dolor o sentido de la posicién y
esencialmente pérdida de la vibracion en una o dos extremidades; o leve
deterioro en el tacto o dolor, 0 moderado deterioro en el tacto o dolor o
severo deterioro propioceptivo en mas de dos extremidades. (Deterioro

severo: Existe una pérdida de la vibracion dolor o temperatura, o sentido
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de la posicion por encima de la rodilla o el codo en una o mas

extremidades).

4. Deterioro marcado del tacto o dolor o pérdida de la propiocepcién sola
0 combinada, en una o dos extremidades; o deterioro moderado del
tacto o dolor o deterioro propioceptivo severo en mas de dos
extremidades (Pérdida de las funciones sensoriales descritas proximales
a las rodillas o codos en un miembro).

5. Pérdida de la sensacién en uno o dos miembros; o deterioro
moderado del tacto o dolor o pérdida de la propiocepcion en la mayor
parte del cuerpo bajo la cabeza. (Pérdida de las funciones sensoriales
antes descritas en mas de un miembro).

6. Pérdida de la sensacion por debajo de la cabeza.

9. Desconocida.

Funcion vesical e intestinal

(Pregunte sobre ambos durante las pasadas dos semanas). Califique la peor
puntuacion en base a lo siguiente:

Anote una “X” junto a la calificacion vesical si el paciente requiere

cateterizacion intermitente)

Vejiga
0. Normal.
1. Leve inseguridad urinaria, urgencia, o retencion (Sintomas vesicales

sin incontinencia).
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2. Moderada inseguridad, urgencia, retencion de vejiga o intestino, o
incontinencia urinaria ocasional (Incontinencia menos de dos veces por
semana).

3. Incontinencia urinaria frecuente (Incontinencia dos o0 mas veces por
semana pero no diariamente).

4. Requiere cateterizacion casi constante (Incontinencia diaria).

5. Pérdida de la funcion vesical. (Catéter a permanencia).

6. Pérdida de la funcion vesical y rectal. (Funcion vesical grado 5 con
funcidn intestinal grado 5).

9. Desconocida.

Intestino

0. Normal

1. Constipacion leve o intermitente pero sin incontinencia.

2. Constipacion severa y continua pero sin incontinencia.

3. Incontinencia menos de dos veces por semana.

4. Incontinencia dos 0 mas veces por semana pero no diariamente.
5. Incontinencia cotidiana.

6. Funcion intestinal grado 5 con funcién vesical grado 5.

9. Indeterminada.

Funcién Visual

Nota: Todas las agudezas visuales mejoran con correccion.
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0. Normal. (AV mejor de 20/30 y sin signos de enfermedad en el nervio

optico).

1. Escotoma con AV mejor que 20/30. (AV igual o mejor que 20/30 con

signos de enfermedad de nervio Optico, Ej. déficit pupilar aferente).

2. El ojo mas dafiado con escotoma con AV maxima de 20/30 — 20/59.
(El ojo peor con AV méxima corregida 20/40 - 20/50).

3. El ojo mas dafiado con un gran escotoma, o deterioro moderado en
los campos visuales pero con AV maxima de 20/60 — 20/99. (El ojo peor
con AV maxima corregida 20/70).

4. El ojo mas dafiado con marcado deterioro de campo visual y AV
maxima de 20/100 — 20/200; grado 3 con AV maxima del ojo menos
dafado de 20/60 o menos. (EI ojo mas dafiado con AV maxima
corregida 20/100-20/200).

5. El ojo méas dafado con AV maxima menor de 20/200; grado 4 con AV
maxima del ojo menos dafiado de 20/60 o menos. (El ojo mas dafado
con AV maxima corregida peor que 20/200 y AV maxima del ojo menos
dafado mejor que 20/60).

6. Grado 5 con AV maxima en el ojo menos dafiado peor que 20/60.

9. Desconocida.

Funciones mentales

(Nota: Esta puntuacién no se utiliza para calcular la EDSS cuando se estan
realizando pruebas neuropsicolégicas como parte de un ensayo clinico
controlado).

0. Normal
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1. Solo alteraciones del humor (no afectan la puntuacién de EDSS).
2. Deterioro mental leve.

3. Deterioro mental moderado.

4. Deterioro mental marcado.

5. Demencia o sindrome cerebral crénico.

9. Desconocido

Il. CALIFICACION

0.0

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

Examen neurologico normal (grado O en todos los registros).

Sin discapacidad, signos minimos en un SF (1 grado 1).

Sin discapacidad signos minimos en mas de un SF (mas de 1 grado 1).

Discapacidad minima en un SF (1 grado 2, otros 0 6 1).

Discapacidad minima en dos SF (2 grado 2, otros 0 6 1)

Discapacidad moderada en un SF (1 grado 3, otros 0 6 1)o leve

discapacidad en tres o cuatro SF (3 6 4 grado 2, otros 0 6 1) aunque

totalmente ambulatorio.

Totalmente ambulatorio pero con moderada discapacidad en un SF (1

grado 3) y 1 6 2 grado 2; 0 2 grado 3 (otros 0 6 1) 6 5 grado 2 (otros 0 6

1).

45



4.0

4.5

5.0

5.5

Totalmente ambulatorio sin ayuda, auto suficiente y de pie unas 12 horas
al dia a pesar de discapacidad relativamente severa consistente en 1 SF
grado 4 (otros 0 6 1), o una combinacion de grados menores que exceda
los limites de los puntaje previos y que el paciente pueda ser capaz de

caminar mas de 500 m sin ayuda o descanso.

Totalmente ambulatorio sin ayuda, de pie la mayor parte del dia; por otra
parte, puede requerir minima asistencia; se caracteriza por discapacidad
relativamente severa, la cual usualmente consiste en un SF grado 4
(otros 0 1) o en combinaciones de grados menores que excedan los
limites de puntajes previos y camine mas de 300 m sin apoyo o

descanso.

Ambulatorio sin ayuda o descanso durante 200 m; discapacidad severa
suficiente para deteriorar las actividades de la vida cotidiana (Ej. trabajar
todo el dia sin apoyo especial). Los SF equivalentes en general son uno
grado 5 solo; otros 0 6 1; o combinaciones de grados menores que

excedan las especificaciones del grado 4).

Ambulatorio sin ayuda durante al menos 100 m; discapacidad lo
suficientemente severa para impedir las actividades de la vida diaria.
(Los SF equivalentes en general son uno grado 5 solo, otros 0 6 1; o una

combinacién de grados menores).
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6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

Se requiere asistencia intermitente o unilateral constante (baston,
muleta, u otros) para caminar al menos 100 m. (Los SF equivalentes

generalmente son combinaciones con mas de un SF grado 3).

Se requiere asistencia constante bilateral (baston, muleta, u otros) para
caminar al menos 20 m. (Los SF equivalentes generalmente son

combinaciones con mas de un SF grado 3).

Incapaz de caminar al menos 5 m aun con ayuda, esencialmente
restringido a silla de ruedas; puede rodarse y transportarse solo; de pie y
en silla de ruedas unas 12 horas al dia. (Los SF equivalentes
generalmente son combinaciones con mas de un SF grado 4+; muy rara

vez existe solo sistema piramidal grado 5).

Incapaz de dar mas de unos cuantos pasos; restringido a una silla de
ruedas; puede necesitar ayuda para trasladarse; puede rodarse solo
pero no puede estar en una silla de ruedas todo el dia. (Los SF
equivalentes generalmente son combinaciones con mas de un SF grado

4+; muy rara vez existe solo sistema piramidal grado 5).

Basicamente restringido a silla, pero fuera de cama la mayor parte del
dia; conserva muchas funciones de autocuidado; generalmente el uso de
sus brazos es adecuado. (Los SF equivalentes generalmente son

combinaciones, con grado 4+ en varios SF).

47



8.5 Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del dia; con uso de
brazos algo efectivo; conserva algunas funciones de auto cuidado. (Los

SF equivalentes generalmente se integran con grado 4 en varios SF).

9.0 Paciente en cama imposibilitado; puede comunicarse y comer. (Los SF

equivalentes generalmente son combinaciones sobre todo con grado

4+).

9.5 Paciente en cama totalmente imposibilitado, incapaz de comunicarse

efectivamente o comer o deglutir. (Los SF equivalentes generalmente

son combinaciones, casi todos con grado 4+).

10.0 Muerte debida a EM.
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