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ABREVIATURAS

UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad

CMN: Centro Médico Nacional

SNC: Sistema Nervioso Central

EM: Esclerosis Multiple

SPSS: Startical Product and Service Solutions.

RMN: Resonancia magnética

EBV: Epstein Barr

EBNA: Antigeno Nuclear Epstein Barr

NEDA: Sin evidencia de actividad de la enfermedad

CIS: Sindrome clinicamente aislado

PPMS: Esclerosis multiple progresiva primaria

PSS: Esclerosis solitaria progresiva

RIS: Sindrome radiol6gicamente aislado

RRMS: Esclerosis multiple remitente recurrente

SAMS: Esclerosis multiple de atague Unico

SAPMS: Esclerosis multiple progresiva de atague Unico

SPMS: Esclerosis multiple progresiva secundaria

SS: Esclerosis solitaria

LCR: Liquido cefalorraqguideo

IEN: Interferén

SC: Subcutanea

IM: Intramuscular

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

DLCO: Monoxido de carbono

FEV1: Volumen espiratorio forzado durante 1 sequndo

FDA: Administracion de alimentos y drogas




DMEF: Dimetilfumarato

MMF: Monometilfumarato

NRFE-2: Factor nuclear relacionado con el eritroide 2

EDSS: Escala de discapacidad expandida

HE: Hospital de Especialidades

TAR: Taza anual de recaida

TME: Tratamiento modificador de la enfermedad




"RATE OF RECURRENCE, REFERRAL AND ADVERSE EFFECTS WITH THE
USE OF DIMETHYLFUMARATE IN RECURRING REMITTING PHENOTYPE OF
MULTIPLE SCLEROSIS IN MEXICAN PATIENTS"

ABSTRACT
INTRODUCTION

Multiple Sclerosis, an inflammatory disease, chronic demyelinating autoimmune,
affects the CNS, the most frequent phenotype is Remitting / Recurrent
characterized by outbreaks, which show activity with symptomatic and
asymptomatic relapses, its prevalence is 10-20 / 100,000 inhabitants in Latin
America. The age group with the greatest affection between 15 and 45 years old,
with a predominance of females.

OBJECTIVE

The objective is to describe TAR, EDSS, uptake lesions with gadolinium and
adverse effects before and after the use of dimethylfumarate in a population with
RRMS, at the National Medical Center Specialty Hospital La Raza “Dr. Antonio
Fraga Mouret”.

MATERIAL AND METHODS

Descriptive, observational, retrospective, longitudinal and comparative study.
Patients with a diagnosis of RRMS who were administered dimethylfumarate in the
period from January 2015 to January 2020 were included. Statistical analysis:
Descriptive statistics, Wilcoxon non-parametric test.

RESULTS

Significant difference in the reduction of EDSS (p = 0.000), number of gadolinium-
uptake lesions (p = 0.000) and a decrease in TAR (p = 0.000); Safety was
demonstrated due to the presence of mild to moderate adverse effects in 19.2% of
the studied population, the most frequent being flushing.

CONCLUSION

Dimethylfumarate demonstrated significant efficacy in patients with RRMS, by
reducing gadolinium-binding lesions, decreasing EDSS and achieving a lower
TAR; Furthermore, it was shown to be a safe drug, with the presence of adverse
effects, which did not warrant its discontinuation.

Keywords

RRMS (relapsing / remitting multiple sclerosis), EDSS (functional disability scale),
TAR (annual relapse rate)



“TASA DE RECAIDA, REMISION Y EFECTOS ADVERSOS CON EL USO DE
DIMETILFUMARATO EN FENOTIPO REMITENTE RECURRENTE DE
ESCLEROSIS MULTIPLE EN PACIENTES MEXICANOS”

RESUMEN

Introduccién

La Esclerosis Mdultiple, enfermedad inflamatoria, autoinmune desmielinizante
cronica, afecta al SNC, el fenotipo mas frecuente es Remitente/Recurrente
caracterizado por brotes, que muestran actividad con recaidas sintomaticas y
asintomaticas, su prevalencia es de 10-20/100,000 habitantes en Latinoamérica.
El grupo etario de mayor afeccion en la edad de 15 a 45 afios, con predominio de
género femenino.

Objetivo

El objetivo es describir la TAR, EDSS, lesiones captantes con gadolinio y efectos
adversos previo y posterior al uso de Dimetilfumarato en poblacién con EMRR, del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Antonio
Fraga Mouret”.

Material y Métodos

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal y comparativo. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de EMRR a los que se les haya administrado
Dimetilfumarato en el periodo comprendido de enero del 2015 a enero del 2020.
Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Resultados

Diferencia significativa en la reduccion del EDSS (p=0.000), nimero de lesiones
captantes con gadolinio (p=0.000) y una disminucién de la TAR (p=0.000); Se
demostré seguridad por presencia de efectos adversos leves a moderados en el
19.2% de la poblacion estudiada, siendo el mas frecuente el flushing.

Conclusion

El Dimetilfumarato demostré en pacientes con EMRR una eficacia significativa, al
disminuir lesiones captantes con gadolinio, disminuir el EDSS vy lograr una TAR
menor; ademas, mostro ser un medicamento seguro, con presencia de efectos
adversos, que no ameritaron su descontinuacion.

Palabras clave:

EMRR (esclerosis multiple remitente/recurrente), EDSS (escala de discapacidad funcional), TAR
(tasa anual de recaidas).



“TASA DE RECAIDA, REMISION Y EFECTOS ADVERSOS CON EL USO DE
DIMETILFUMARATO EN VARIEDAD REMITENTE RECURRENTE DE
ESCLEROSIS MULTIPLE EN PACIENTES MEXICANOS”

MARCO TEORICO

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, caracterizada por
una inflamacién de curso crénico, mas prevalente del sistema nervioso central
(SNC), que afecta a mas de 2 millones de personas en todo el mundo. Se
presenta con diversos sindromes tipicos dentro de los que incluyen pérdida visual
monocular debido a neuritis 6ptica, debilidad de alguna extremidad o disminucién
0 ausencia sensorial ocasionada por una mielitis transversa, vision doble por
alguna disfuncién a nivel del tronco encefélico, o ataxia debido a una lesion en el
cerebelo. Dichos eventos pueden tornarse durante un periodo de 10 afios
aproximadamente intermitentes o constantes, siendo el 15% de los pacientes un
curso creciente desde el inicio, hasta culminar tipicamente dentro de 10 a 20 afios
evolucionando a un curso clinico progresivo de la enfermedad desencadenando

incapacidad para la movilidad o la cognicion. (1

La EM es la enfermedad desmielinizante mas frecuente con prevalencias variables
determinadas por latitud y altitud de los diferentes continentes, en América del
Norte dafia en una proporcibn de 140/100,000 habitantes, en Europa de
108/100,000 habitantes, en América Central y del Sur a 10-20 de cada 100,000, y
en Asia Oriental de 2.2 cada 100,000 habitantes, hasta llegar a Africa

Subsahariana con la prevalencia mas baja de 2.1 por cada 100,000 habitantes. ()

Afecta mas a las mujeres que a los hombres, demostrandose en una revisiéon
sistematica de 28 estudios epidemiolégicos, abarcando de 1955 al 2000 una
proporcion de mujeres y hombres la incidencia de 1.4:1 a 2.3:1. 3y Se estima un
inicio de la enfermedad que oscila abarcando una edad media dentro de los 28 y

31 arios; manifestdndose entre las edades de 15 hasta los 45 arfios.



Un fenotipo llamado EM Remitente/Recurrente (RRMS) tiene la peculiaridad de un
inicio temprano, siendo alrededor de 25 a los 29 afos en promedio, alcanzando su
evolucion a un fenotipo de EM secundaria progresiva (SPMS) dentro en la quinta

década de la vida alrededor de los 40 a los 49 afios. (4

Entre los factores de mayor relevancia se identifican las contribuciones genéticas,
el HLA-DRB1 1501 estd asociado con una probabilidad 3 veces mayor de
desarrollarla 5, mientras que el HLA-A 02 esta asociado con probabilidades
reducidas de contraerla. ) La seropositividad al EBV, o presencia de anticuerpos
gue indican una exposicion previa al Virus Epstein Barr (EBV), se asocia con EM
en diferentes razas y etnias. 7y La exposicion a la radiacion ultravioleta y la
vitamina D son mas altas en latitudes mas bajas, siendo inversamente
proporcional a la prevalencia de la enfermedad, por lo que se asocian con
menores probabilidades de EM (g Otros factores relacionados son la obesidad, el

tabaquismo, condiciones de alto consumo de sal (g

Una dieta alta en pescado graso, se asocia con menor riesgo al igual que el
consumo elevado de café. (10) AUn no esta claro si los cambios en la microbiota
intestinal tuvieron un papel causal en el desarrollo de la EM o si tienen EM

provoca cambios en la microbiota intestinal. (11

Es una enfermedad caracterizada por inflamacion y desmielinizacion del sistema
nervioso central; se cree que eventos de vida temprana en presencia de algun
genotipo predisponente y la interaccion de los anteriores factores ambientales y
genéticos dan como resultado una tolerancia inmune defectuosa, con persistencia
y activacion de células inmunes adaptativas autorreactivas que acceden al SNC y
desencadenan eventos patoldgicos que resultan en desmielinizacion, dafio axonal

y neuronal y gliosis.
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Con el tiempo, se cree que la reparacion incompleta, la activacion de la inmunidad
innata en el SNC, el dafio oxidativo, el metabolismo energético anormal y
posiblemente el desarrollo de estructuras similares a los foliculos linfoides en las
meninges propaga la lesion y agotan los mecanismos compensatorios, 1o que

resulta en un empeoramiento neurologico implacable. (12

Los linfocitos autorreactivos que obtienen acceso al SNC inician una cascada
patogénica que culmina en la desmielinizacion, la degeneracién neuroaxonal, la
pérdida sinaptica, oligodendrogliopatia de retroceso y, eventualmente, pérdida de
tejido y astrogliosis. Las recaidas son causadas por el desarrollo subagudo de
agregados inflamatorios en un area elocuente del SNC. Estas areas inflamadas,
que también estdn asociadas con la ruptura de la barrera hematoencefalica,
aparecen como lesiones que mejoran el gadolinio en la resonancia magnética

(RMN) en el momento en que se desarrollan.

Los eventos inmunopatoldgicos posteriores conducen al desarrollo de areas
desmielinizadas confluentes en la materia blanca y gris, lo que indica la pérdida de
oligodendrocitos, pérdida de vainas de mielina y cicatrices astrociticas, que

producen los marcadores patoldgicos de la EM, las placas desmielinizantes. (13

En las investigaciones mas recientes se identificaron agregados foliculares
linfoides meningeos, que se pueden obtener en imagenes con RMN, que ha
planteado la posibilidad de que la inflamacion intratecal secuestrada en curso

pueda ser un factor que contribuya a la progresion. (14

Anteriormente por medio de la clasificacion fenotipica de Lublin, identificAbamos
fenotipos centrales de la EM recurrente-remitente y progresiva. Conforme al patron
y el curso de la EM se clasifican en varios subtipos clinicos, englobando al
Sindrome Clinicamente Aislado (CIS), como el primer atague de EM. EM
recurrente-remitente (RRMS), EM secundaria progresiva (SPMS) y EM primaria

progresiva (PPMS). (15

11



La clasificacion actual del curso de la enfermedad en la EM consta de tres fases:
la fase de alto riesgo de la EM, la fase recurrente-remitente y la fase progresiva.
Cada fase se define ademéas como activa o inactiva en un momento dado. La
interaccion entre dos fenOmenos, recaidas y progresion, describe el curso de la

enfermedad.

Estos fenbmenos pueden superponerse en diferentes etapas de la enfermedad.
Los nuevos eventos en un paciente con EM se describen como sintométicos o
asintomaticos. Una recaida sintomética se refiere a un sindrome distintivo, agudo
a subagudo (que alcanza un maximo de horas a dias), generalmente focal, a
veces multifocal y rara vez difuso, del SNC. Pero se puede identificar “actividad”
subclinica como nuevas lesiones por RMN sin sintomas, lo que se conoce como

recaida asintomatica.

Las recaidas reflejan un evento de desmielinizacion inflamatoria aguda con o sin
lesion axonal. Una recaida sintomética generalmente se estabiliza durante dias o
semanas, y sobreviene una fase de recuperacion. La remision se refiere a esta
fase de recuperacion, con cierto nivel de restauracion de la mielina y la integridad

axonal.

La recuperacion clinica maxima después de una recaida generalmente se
estabiliza dentro de los primeros 3 meses y rara vez continla mas all4 de los 6

meses posteriores a una recaida.

La recuperacion de las lesiones por RMN (sintométicas o asintométicas) se puede
definir como la resolucion de la mejora, la restauracion de las caracteristicas de
difusiébn y la reduccién del tamafio de las lesiones de EM en RMN. Las
pseudorecaidas es una recurrencia de los sintomas de una recaida clinica previa o
una lesion subclinica. Indica una recuperacion incompleta del insulto anterior del
SNC. Cualquier estrés en el sistema nervioso (p. Ej., Calor, infeccién, ejercicio,
fatiga) que exceda un umbral que el sistema nervioso dafiado puede soportar
puede desencadenarla. El umbral sostenido esta determinado no solo por el dafio

y la recuperacion limitada, sino también por la reserva del sistema nervioso.

12



La progresidon es el empeoramiento insidioso e irreversible de la funcion

neurologica debido a la EM a lo largo de los afios.

La principal patologia correspondiente es una lesién o pérdida axonal progresiva.
Se menciona una pseudoprogresion, se utiliza para describir la discapacidad
insidiosa acumulada debido a factores indirectamente relacionados 0 no

relacionados con la EM.

Desde el punto de vista operativo, la actividad de la EM se define clinica y
subclinicamente. La enfermedad activa se define como nuevas recaidas
sintométicas o actividad de RMN asintomética (lesiones T1-hiperintensas que
realzan el contraste, nuevas lesiones T2-hiperintensas o lesiones T2-hiperintensas
agrandadas). 15y La ausencia de enfermedad activa para un limite de tiempo
determinado arbitrariamente de 1 afio 0 mas se conoce como "sin evidencia de
actividad de la enfermedad” (NEDA), asociada a la ausencia de cualquier

progresion. (1)

Otro término es “discapacidad”, debido a la acumulacién gradual de déficit
neuroldgico por recaidas parcialmente recuperadas, la acumulacion insidiosa de
déficit neuroldgico por el curso progresivo de la enfermedad, una combinacion de

ambos u otros factores.

FASE REMITENTE RECURRENTE

En esta fase se identifica el diagnostico de EM recurrente remitente que requiere
la presencia de multiples eventos clinicamente distintos que afectan a diferentes
partes del SNC separadas en el tiempo (definidas arbitrariamente con al menos 1

mes de diferencia), lo que se conoce como diseminacion en tiempo y espacio.

El término de sindrome clinicamente aislado se utiliza después de un primer
evento clinico “singular”. Cuando un paciente experimenta otra recaida clinica se
denomina enfermedad clinicamente activa, evolucionando a una RRMS

clinicamente definido.
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El sindrome clinicamente aislado puede subdividirse en 2 categorias: Esclerosis
Solitaria (paciente cuyos hallazgos de imagenes en el momento del sindrome
clinicamente aislado no cumplen con el requisito minimo de RMN para un
diagnéstico de EM [al menos 3 de los 4 criterios de imagenes]) pero las lesiones
existentes son inexplicables por otra patologia y son tipicas de la EM en ubicacion,
orientacién y forma. Cuando un paciente con esclerosis solitaria procede a cumplir
con el requisito minimo de resonancia magnética para un diagndstico de EM (al
menos 3 de los 4 criterios de imagen), se puede utilizar el diagnostico de EM de
ataque unico (SAMS).

Cuando un paciente presenta sintomas no tipicos de la EM y se obtiene una RMN
que cumple con los criterios de diagndstico por imagen, se da un diagndstico de
sindrome radiolégicamente aislado (RIS). Muchas personas asintoméaticas
presentan lesiones tipicas de la EM, pero no cumple con los criterios de

diagnéstico por imagen, denominandose sindrome pre-radiolégicamente aislado
(pre-RIS). 17)

REUAPSING= REMITTING W CLINICALPROGRESSIVE
PHASE y PHASE M

SAPMS

active +»

Inactive

Wl n

Radiologically Clinscal
Active Progression £ 1 year
§ ———
pre-RIS Tl WS RIS
dagnoslic
imaging critecia

Cliracal
Progression 2 1 ywar

Evolucidn dentro y entre las fases de la esclerosis multiple (EM). CIS = sindrome clinicamente
aislado; PPMS = esclerosis miltiple progresiva primaria; PSS = esclerosis solitaria progresiva; RIS
= sindrome radiolégicamente aislado; RRMS = esclerosis multiple recurrente-remitente; SAMS =
esclerosis multiple de ataque Unico; SAPMS = esclerosis multiple progresiva de ataque Unico;
SPMS = esclerosis multiple progresiva secundaria; SS = esclerosis solitaria.
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Los criterios de diagndéstico se han basado en 5 principios para confirmar el
diagnoéstico de EM: la identificacion de un sindrome "tipico" de la desmielinizacion
relacionada con la EM, evidencia objetiva de compromiso del SNC, demostracion
de diseminacion en el espacio, demostracion de diseminacion en el tiempo y "no

hay mejor explicaciéon” que no sea EM.

Los sindromes tipicos incluyen neuritis Optica, tronco encefalico sindromes como
oftalmoplejia internuclear y neuralgia del trigémino, sindromes cerebelosos y

mielitis transversa. (g

La evidencia clinica objetiva de al menos una lesion del SNC correspondiente a la
presentacion de un ataque tipico para la desmielinizacién relacionada con la EM.
Puede incluir un defecto pupilar aferente relativo en un paciente con sintomas
visuales sugerente de neuritis dptica, oftalmoplejia internuclear en un paciente con
diplopia, o deteccién de un nivel hemisensorial en un paciente con sintomas
sensoriales 0 motores sugestivos de mielitis. Los autores de las revisiones a los
criterios de McDonald también afirman que la evidencia paraclinica o radiografica
de una anormalidad del SNC que corresponde a la ubicacién anatdmica sugerida
por los sintomas puede sustituir a la evidencia objetiva clinica para el diagnostico
de EM.

La evidencia de diseminacién en el espacio se define como la deteccion de
lesiones en mas de una ubicacion anatomica distinta dentro del SNC. La

afectacion del SNC multifocal es caracteristica de la EM.

La diseminacién en tiempo requiere la confirmacion de nuevas lesiones del SNC a
lo largo del tiempo, sugiere un proceso de enfermedad en curso tipico de la EM en

lugar de una enfermedad monofasica.

La evidencia objetiva de un segundo ataque tipico para la EM en una ubicacion
diferente a la primera cumpliria los criterios de diseminacion en el espacio y

diseminacién en el tiempo.

15



Se reafirma en la actualidad que la confirmacion prospectiva de hallazgos clinicos
objetivos para dos ataques diseminados en el espacio y el tiempo tipicos es el
diagnostico mas seguro para EM, pero también se puede diagnosticar en un
paciente con evidencia objetiva de un solo ataque tipico, con resultados de las
evaluaciones de liquido cefalorraquideo (LCR) y RMN que sustituyen la evidencia
clinica para demostrar la diseminacion en el espacio y la diseminacion en el

tiempo sin disminuir la especificidad y la sensibilidad para el diagnoéstico. (9)

Los criterios de RMN para la EM se basan en la presencia de lesiones focales en
la sustancia blanca del SNC, que se consideran tipicas para este trastorno en
términos de distribucion, morfologia, evolucién y anormalidades de sefial en
secuencias convencionales de RMN (ponderado en T2, FLAIR, y ponderado en T1
antes y después del contraste). La demostracion de diseminacion en el espacio
por RMN mediante la deteccion de la presencia de lesiones de RMN que suelen
ser ovoides y no suelen superar los 0,6 cm de diametro, hiperintensa T2 en 4
areas del SNC, incluyendo periventricular, regiones corticales o yuxtacorticales,
regiones cerebrales infratentoriales y la médula espinal. La presencia de al menos
una lesibn T2-RMN hiperintensa en dos de estas regiones demuestra
diseminacién en el espacio y ademas de incluir lesiones sintomaticas para

completar alguna de las antes mencionadas, a partir del 2017. 20

La diseminacién de RMN en el tiempo puede demostrarse en una sola exploracion
por RMN por la presencia de lesiones que mejoren y no mejoren el gadolinio o por
la aparicion de una nueva T2 lesiones hiperintensas o potenciadoras de gadolinio
en una RMN de seguimiento en comparacidbn con una exploracion basal,

independientemente del momento de cualquiera de las exploraciones.

Las bandas oligoclonales (BOC) especificas de LCR son un predictor
independiente de un segundo ataque clinico, se recomiendan que la demostracion
de 2 o mas BOC pueda sustituir a la demostracion de diseminacion clinica o RMN

en tiempo.
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Como no existe un biomarcador Unico para la EM, en cada revision de los criterios
de diagnéstico de la EM se ha especificado que debe haber una determinacion de
"no hay mejor explicacion" para la presentacién clinica bajo consideracion,

requiriendo una consideracion astuta acerca del diagnostico diferencial. (1)

Dentro de su terapéutica se identifican mas de una docena de medicamentos
modificadores de la enfermedad, que tienen el objetivo de reducir la frecuencia de
brotes transitorios de la discapacidad neurologica, con el fin de limitar la
acumulacion de lesiones focales de la sustancia blanca en la RMN.

DIMETILFUMARATO

El Dimetilfumarato (DMF) es una terapia modificadora de la enfermedad, fue
aprobado por la FDA para tratar la EM en 2013. El tratamiento comprende una
dosis inicial de 120 mg dos veces al dia durante 7 dias. Después de 7 dias, la

dosis debe aumentarse a una dosis de mantenimiento de 240 mg dos veces al dia.

Inmediatamente después de la administracion, el DMF se convierte (por hidrolisis)
en su metabolito activo, monometilfumarato (MMF), logrando una absorcién
aproximada entre 2.5-5 hrs. Los alimentos no tienen ningun efecto significativo
sobre su farmacocinética. La capacidad de union a proteinas plasmaticas del DMF
varia del 27% al 40% y se metaboliza ampliamente. Una gran proporcion (60%) de
DMF se excreta principalmente por exhalacion de CO2 y una pequefia proporcion

por eliminacion renal y fecal (15.5% y 0.9%, respectivamente). (22

El mecanismo de accion real del DMF es incierto, quizas implicando la activacién
de la via del factor nuclear relacionado con el eritroide 2 (Nrf-2). Se han realizado
multiples estudios para determinar dichos mecanismos dentro de los que se

destacan:
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. Modulacion los inmunofenotipos de las células T circulantes, afecta
predominantemente a las células T de memoria, provocando su
disminucién, y provocando un cambio en las poblaciones de células TH, lo
que resulta en una respuesta antiinflamatoria. (23, 24)

. Modular la activacion microglial de tal manera que revierte el efecto
neurotoxico de la microglia activada a neuroprotectora, (reduccion de la
infiltracion, migracion de macrofagos) reflejandose su efecto en la
disminucion de alteraciones pre y post sinapticas. (s

o Afecta la respuesta inmune celular afectando especificamente subconjuntos
de células B maduras proinflamatorias mediante la induccién preferencial
de muerte celular apoptética, asi como la regulacion negativa de pSTATS /
6 y NF-kB (mecanismo de fosforilacion) en células B supervivientes, dando

como resultado un cambio antinflamatorio significativo. ()

ENSAYOS CLINICOS DEL DIMETILFUMARATO

El primer estudio realizado fase 3, “DEFINE”, estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 2 afios en pacientes con RRMS, donde se determind la
eficacia y seguridad del farmaco, con pacientes en un rango de edad de 18 a 55
afos, una escala de discapacidad expandida (EDSS) del 0 al 5 y con actividad de
la enfermedad con una recaida documentada clinicamente dentro de los 12 meses
previos 0 una exploracion por RMN obtenida al menos 6 semanas previas,

mostrando al menos una lesion que mejora con gadolinio.

La eficacia fue determinada por la presencia de alguna recaida en 2 afos, la tasa
anual de recaida (TAR) y la progresion acumulativa de invalidez. La seguridad se

demostré con la presencia de eventos adversos.

Obteniéndose resultados de recaida menor en comparacion con el grupo placebo
(27% con dos DMF 2 veces al dia y 26% con DMF 3 veces al dia versus 46% con

placebo).
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La tasa de recaida anualizada a los 2 afios fue de 0,17 en el de 2 veces al diay de
0,19 en el grupo de 3 veces al dia, en comparacion con 0,36 en el grupo placebo,
lo que representa una reduccion relativa del 53% y 48% con DMF. Para los
pacientes con progresion confirmada de discapacidad fue del 16% en 2 veces al
dia, 18% en 3 veces al dia con DMF y 27% con placebo, con reducciones del 38%
y 24% respectivamente. Dentro de los eventos adversos se identificaron flushing, y
eventos gastrointestinales (diarrea, nauseas, y dolor abdominal superior), asi

como linfopenia y niveles elevados de aminotransferasa. (7

El segundo estudio clinico de fase 3, “CONFIRM”, estudio aleatorizado, determin6
la eficacia y seguridad del DMF a una dosis de 240mg 2 y 3 veces al dia, versus
placebo y versus acetato de Glatiramer, en sujetos de 18 a 55 afios, con un EDSS
de 0 a 5, con al menos una recaida clinicamente documentada en los 12 meses
anteriores o al menos una lesion que mejora el gadolinio de 0 a 6 semanas antes.
Identificando una TAR menor con DMF 2 veces al dia del (0.22) y 3 veces al dia
del (0.20) y acetato de Glatiramer del (0.29) que con placebo (0.40), con
reducciones de 44%, 51% y 29 % respectivamente. Las reducciones de progresion
de la discapacidad 2 veces, 3 veces al dia y del acetato de Glatiramer versus
placebo del 21%, 24% y 7% respectivamente. Con una reduccion significativa de
lesiones hiperintensas potenciadas en T2, nuevas o incrementadas, asi como

lesiones T1 hipointensas.

Por parte de “seguridad”, los eventos adversos con una mayor incidencia fueron

flushing, y eventos gastrointestinales, asi como linfopenia con DMF. (2

Otro estudio realizado, fase 3, llamado APEX, realizado en poblacion asiatica en
pacientes con RRMS, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, con 225
personas, con DMF a 240mg dos veces al dia o placebo. Se evidenci6 una
reduccion de lesiones realzadas con gadolinio en un 63%. Se alcanzé una
reduccion de la TAR del 31%.

De acuerdo con la seguridad, el flushing, y los eventos gastrointestinales los

eventos adversos mas comunes. ()
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Se realizé un estudio de vida real, prospectivo, observacional, de 9 centros de EM
de ltalia. Iniciaron con DMF entre enero de 2015 y enero de 2017. Detectando
entre los 735 pacientes, que el DMF redujo la TAR en un 63,2%. Alos 12y 24
meses, 85 y 76% de los pacientes estaban libres de recaidas. Los eventos

adversos mas frecuentes fueron flushing (37.2%) y gastro-entéricos (31.1%). (s

También se han realizado diversos analisis destacandose un analisis post hoc de
datos integrado de DEFINE / CONFIRM, donde de igual manera se evalluo la
eficacia y seguridad/tolerabilidad en pacientes negros, hispanos y asiaticos
tratados con DMF 240 mg dos veces al dia (dosis aprobada) o placebo, con una
edad de 18 a 55 afios, con un EDSS de 0-5, donde se identifico al DMF con TAR
mas baja a los 2 aflos en comparacion con el placebo, 0.05; 0,31 y 0.64, entre
pacientes negros, hispanos y asiaticos respectivamente. El porcentaje de
pacientes negros, hispanos y asiaticos con progresion confirmada de discapacidad
de 12 semanas fue menor con DMF (43%, 8% y 20%, respectivamente) en

comparacion con placebo. ()
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JUSTIFICACION

La esclerosis multiple es la enfermedad desmielinizante mas prevalente del SNC,
siendo la primera causa no traumética de incapacidad en pacientes dentro del
grupo etario mas productivo de la sociedad, ocasionandoles alteraciones de la
marcha, alteracion cognitiva, ademas de fatiga, llevando a una repercusion laboral

y una disminucién de la calidad de vida, desde su juventud.

Los tratamiento de la esclerosis multiple se han enfocado de manera prioritaria en
lograr intentar lograr detener los mecanismos de lesion al SNC, con la finalidad de
detener o al menos disminuir la velocidad de progresion de discapacidad, pero
con repercusiones independientes de cada farmaco demostradas con sus propios

efectos adversos.

Debido a esto por el antecedente de estudios realizados, con una baja tasa de
efectos adversos, con una eficacia significativa, y diversos mecanismos de accion
demostrados, el objetivo de este trabajo es describir las tasas de recaida, remision
y efectos adversos con el uso de Dimetilfumarato en poblacibn mexicana que
padece RRMS, del Hospital de Especialidades (HE) del Centro Médico Nacional
(CMN) la Raza Dr. Antonio Fraga Mouret.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El departamento de neurologia clinica del HE del CMN La Raza maneja un gran
namero de pacientes con diversas patologias neuroldgicas, a los que se da
seguimiento por consulta externa, sin embargo, es muy frecuente Ila
hospitalizacion en el caso de esclerosis multiple, para confirmacion diagndstica,
por casos que tienen falla al tratamiento de primera y segunda linea, y por

recaidas severas.

La experiencia clinica del departamento puede servir como precedente y guia en
cuanto al uso de Dimetilfumarato en el fenotipo remitente recurrente de esclerosis
multiple, vigilando respuesta al mismo, y la presencia de efectos adversos, para
brindar un panorama acerca de este tratamiento en poblacibn mexicana, puesto

gue no hay reportes previos acerca de ello.

PREGUNTA CIENTIFICA

¢Cual es la tasa de recaida, remisiébn y efectos adversos con el uso de
Dimetilfumarato en pacientes con esclerosis multiple variedad remitente recurrente
en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza Dr. Antonio Fraga Mouret en el periodo de enero del 2015 a
enero del 2020
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OBJETIVO GENERAL:

Conocer la tasa de recaida, remision y efectos adversos con el uso de

Dimetilfumarato en los pacientes con diagnostico de esclerosis multiple remitente

recurrente del HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret en el periodo de
enero del 2015 a enero del 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Evaluar la progresion de la enfermedad [mediante la tasa anual de recaida
(TAR) y EDSS] en los pacientes con diagndéstico de esclerosis multiple
remitente recurrente que reciben tratamiento con Dimetilfumarato del HE
del CMN La Raza.

Conocer el comportamiento de las lesiones y los cambios en RMN de
encéfalo (nUmero de lesiones hiperintensas en T2 y numero de lesiones
que refuerzan con gadolinio en T1) en los pacientes con diagndstico de
esclerosis mdultiple remitente recurrente que reciben tratamiento con
Dimetilfumarato del HE del CMN La Raza.

Identificar la presencia de efectos adversos y/o asociados a la
administracion en los pacientes con diagndstico de esclerosis multiple
remitente recurrente que reciben tratamiento con Dimetilfumarato del HE
del CMN La Raza.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA:

El Dimetilfumarato produce una disminucién del 70% de lesiones captantes de
gadolinio por RMN, y una disminucién del 50% en la tasa anual de recaida en
esclerosis multiple remitente recurrente y los efectos adversos relacionados a su

administracion via oral son leve.
HIPOTESIS NULA.

El Dimetilfumarato no produce una disminucion del 70% de lesiones captantes de
gadolinio por RMN, ni una disminucién del 50% en la tasa anual de recaida en
esclerosis multiple remitente recurrente y los efectos adversos relacionados a su

administracion via oral son leve.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal y comparativo.

Ubicacion, estado, tiempo y espacio

Pacientes con diagndstico de esclerosis multiple remitente recurrente a los que se
les haya indicado Dimetilfumarato en el servicio de Neurologia clinica en el HE del
CMN La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret, en el periodo comprendido de enero del
2015 a enero del 2020.

Muestreo.
No probabilistico y por conveniencia. Se incluird a todos los pacientes que

cumplan con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién

e Pacientes con diagndstico de EM remitente recurrente que hayan requerido
tratamiento con Dimetilfumarato por al menos 3 meses atendidos en el
servicio de Neurologia clinica en el HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga
Mouret.

e Pacientes que hayan cumplido con el seguimiento de al menos 12 meses y
vigilancia en el periodo descrito. (Pacientes con expediente clinico completo
(notas de consulta y seguimiento por RMN).

e Pacientes mayores de 16 afos.

Criterios de exclusion
e Pacientes con variedades progresivas en EM.
e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con EDSS >6.5
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Criterios de eliminacion
e Pacientes con pérdida de seguimiento

e Pacientes con suspensiéon del medicamento (muerte, efectos adversos)

Tamafio de la muestra
Muestra de 23 pacientes, (total de pacientes con Dimetilfumarato en el servicio de
Neurologia, Hospital de Especialidades CMN La Raza), se incluiran a todos los

pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Variables del estudio

Se incluiran variables demograficas (edad, género, edad al diagnostico y tiempo
de evolucién), Dimetilfumarato (tiempo de administracion, posologia diaria y
reacciones desde su administracion); escala de discapacidad expandida (EDSS)
previo y posterior al uso de Dimetilfumarato, comportamiento de lesiones por RMN
previo y posterior al uso de Dimetilfumarato, nimero de recaidas y evidencia de
remision.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

NIVEL DE
MEDICION

INDICADORES

CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS

Edad: Tiempo que ha
transcurrido desde el
nacimiento de una
persona

Edad: Tiempo que
ha transcurrido
desde el nacimiento
de una persona

Cuantitativa
Continua

Edad: Aios

Género: Conjunto de
seres pertenecientes
a un mismo grupo:
masculino o femenino

Género: Lo referido
en el expediente
clinico

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Masculino

Femenino

Edad al diagnéstico:
Tiempo que ha
transcurrido desde el
nacimiento de una
persona’ hasta el
momento en que se
diagnostica la
enfermedad.

Edad al diagnéstico:
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el diagnostico
de la enfermedad

Cuantitativa
Continua

Edad: Afos al
diagnostico

Tiempo de evolucion;
tiempo transcurrido
desde el diagnéstico

de la enfermedad
hasta el momento del
estudio.

Tiempo de
evolucion: tiempo
transcurrido desde
el diagndstico de la
enfermedad hasta

el momento del

Estudio

Cuantitativa
Continua

Anos
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INDEPENDIENTES DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Paciente al que se le
Meses de Farmaco haya indicado
administracion de inmunomodulador de Dimetilfumarato hasta Cuantitativa discreta
. . P 1. laé6
DMF células T, células By su andlisis en este > 6al2
microglia, activador estudio. ’
3. 12a18
del factor nuclear
. 4, 18a24
relacionado con el 5 24
eritroide (Nrf-2). ’
1. O
EDSS previo a DMF u Escala extendida de Valor de l.a escala 2. 115
; - ) extendida de 3. 225
otro tratamiento discapacidad antes . - o .
. L discapacidad antes Cuantitativa continua 4. 3-35
modificador de la del inicio del L
enfermedad (TME) tratamiento con DMF de_I inicio del 5. 445
’ tratamiento con DMF 6. 555
7. 6-6.5
. Conteo de las 1. la?2
Lesn_Jnes en lesiones en 2. 3a4
. . resonancia magnética - -
NuUmero de lesiones resonancia magnética - 3. 5a6
- . gue presenten realce Cuantitativa
activas, previo a DMF con gadolinio antes gue presenten realce Discreta 4, T7a8
u otro TME ga . con gadolinio antes 5>8
de la primera dosis de del . ;
DME e la primera dosis de
DMF.
Numero de Recaidas o 1
(brotes) al afio previo « 2
a DMF u otro TME . 3
. 4
] ) e 5
Recaida: Presencia . 6
de evento nuevo .
P Conteo del nimero o . 7
neurolégico que dura o Cuantitativa
mas de 24 horas en ?:V?goéfjs%n szlenSl\r}l?: discreta : g
ausencia de fiebre o p '
infeccion
Recaida: Presencia de . 0.83
evento nuevo Tasa Anual de N 0.16
Tasa anual de neurolégico que dura Recaidas e 025
recaida previo a DMF mas de 24 horas en Cuantitativa discreta ’
u otro TME ausencia de fiebre o n ° 0.33
infeccion Numero de recaidas ° 0.41
1z © 05
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ESCALA DE

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO MEDICION
DEPENDIENTES OPERACIONAL
1. 0
2. 115
Valor de la escala 3. 225
. extendida de 4. 3-35
. Escala extendida de discapacidad Cuantitativa 5. 445
EDSS posterior a discapacidad tras haber posterior al continua 6 555
DMF u otro TME recibido una o mas dosis de tratamiento con 7 665
DMF DMF 8. 775
9. 885
10. 9-95
11. 10
Conteo de las
lesiones en
Lesi . resonancia 1. 1a?2
Namero de lesiones mZSIr?(;i:Saenu;eS?ensaennign magnetica que Cuantitativa 2. 3a4
activas, posterior a realcg con e?dolir?io después presenten fealce Discreta 3. 5a6
DMF u otro TME gadolinio cesp con gadolinio 4. 7a8
de una o mas dosis de DMF después de una o 5 8
més dosis de DMF '
. 1
. 2
Numero de recaidas Recaida: Presencia de evento Conteo del nimero . 3
o nuevo neuroldgico que dura mas | de brotes en un afio ot ° 4
(btmt.es) aIIDaI\;IS de 24 'horas en ausg,ncia de posterior al uso de CL(Jjgntltattlva . 5
posterior a u fiebre o infeccién DME Iscreta e 6
otro TME 7
L]
. 8
. 9
e 0.83
Recaida: Presencia de evento Tasa Anual de e 0.16
Tasa anual de nuevo neuroldgico que dura mas Recaidas Cuantitativa e 025
recaida posterior a de 24 horas en ausencia de di ‘ :
DMF u otro TME fiebre o infeccién n Iscreta e 033
Numero de recaidas ¢ 00'451
N —— [ ]
12 ’
Remisién de la Paciente libre de recaida Ninguna evidencia
enfermedad (NEDA qllnlca, sin progresion _dg la de actividad de la Cuallt_atlva 1.- Sin remision.
3) discapacidad, y sin actividad Nominal -
; enfermedad. P 2.- Con remision
por RMN posterior al uso de (NEDA 3) Dicotémica
DMF
Cualquier acontecimiento Reacciones Cualitativa 1.-Leve
Reacciones adverso que ocurre en reportadas durante Ordinal 2.-Moderado
relacién con la el tratamiento con 3.-Severo
adversas administracion del DMF DMF (Mencionar el tipo

de reaccion)
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

En el departamento de neurologia del HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga
Mouret, del registro de paciente hospitalizados, de los expedientes clinicos y del
registro de la base de datos de la clinica de enfermedades desmielinizantes, se
identificar4d y se obtendra la informacion de los pacientes con diagnostico de
esclerosis multiple fenotipo remitente recurrente y que hayan recibido tratamiento
con Dimetilfumarato en el periodo comprendido de enero del 2015 a enero del
2020, de los cuales, solo los que cumplan los criterios antes descritos seran

candidatos a participar en este estudio.

Se buscaréa de forma intencionada en el expediente clinico y en los registros de
protocolos de farmacos de alto costo, el inicio de la terapia con Dimetilfumarato, el
namero de meses administrado en cada paciente y los efectos adversos
reportados en cada paciente, asi como el seguimiento clinico de la evolucion de
los sintomas de acuerdo al tiempo y el seguimiento radiolégico de la modificacion
0 no de las lesiones demostradas por RMN.

Todo esto mediante una hoja de recoleccién de datos (Anexo) en donde se
recabara la informacion de los pacientes en cuanto a caracteristicas demograficas,
inicio de tratamiento, tasa anual de recaida, asi como el niumero de lesiones

activas, aumento o disminucion de las mismas por RMN.
Andlisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizaran los programas Microsoft Excel 2018 para
captura y el programa SPSS versiébn 22 para el analisis descriptivo de las
variables, de las cuales, las cualitativas se reportaran en frecuencias y
porcentajes, las cuantitativas se expresardn en medias, mediana o desviacion
estandar, dependiendo de la normalidad de los datos obtenidos, asi también el
analisis de asociacion entre las puntuaciones de EDSS, ademas de la asociacion
con la tasa anual de recaida antes y después del inicio de administracion del

Dimetilfumarato, se realizara mediante prueba de rangos con signo de Wilcoxon.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

a) Asesor de Tesis, Dr. Luis Enrigue Molina Carrion, médico adscrito al servicio de
Neurologia de la UMAE Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Asesorara al médico investigador

asociado.

b) Investigador asociado. Dr. Gutiérrez Navarrete Aldo Residente de 3°. Afio de la
especialidad médica Neurologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades
Dr. Antonio Fraga Mouret del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Elabora
protocolo, revisa expedientes y captura los datos en la hoja de recoleccion,

analizara resultados, realizara discusién y conclusiones.

Recursos materiales:
Se utilizan recursos propios del servicio, este trabajo no requiere financiamiento

del hospital.

Factibilidad

En el servicio de Neurologia clinica de la UMAE Hospital de Especialidades Dr.
Antonio Fraga Mouret del Centro Médico Nacional La Raza, se atienden en
promedio hasta la fecha 1700 pacientes con diagndstico de esclerosis multiple, de
los cuales 77.8% presentan fenotipo remitente recurrente, y de ellos a 23 se les ha
indicado Dimetilfumarato; por lo que es factible realizar el estudio, puesto que es

utilizado como tratamiento de primera linea en estos pacientes.
Difusion

Esta investigacion se presentara ante el comité de investigacion de salud con el fin

de publicacién de un articulo médico en revista médica indexada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se llevara a cabo el estudio de acuerdo con los principios éticos que tienen su
origen en la declaracion de Helsinki, la ley General de Salud de la Republica
Mexicana y la normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen
consistencia con las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios

aplicables.

El estudio se sometera a valoracion por el Comité de investigacion, de la UMAE

“Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza”.

Riesgos y beneficios: Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo a la
Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos titulo
segundo, capitulo I, disposiciones comunes, articulo 17, donde se dictaminé que al
realizar estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y en aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en nuestro estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifiqgue ni se traten aspectos sensitivos de su conducta publicada en el

Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Beneficio para los pacientes: Al determinar la tasa de recaida, remision y
efectos adversos con el uso de Dimetilfumarato en paciente con esclerosis
multiple fenotipo remitente recurrente se podran sentar las bases para el uso de
este, como terapia de primera linea y reconocer los posibles efectos adversos

esperados.
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Apego a normativas. El presente estudio se ajusta a los preceptos enunciados en
la declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley
General de Salud de la Republica Mexicana en cuanto a la investigacion médica
en sujetos humanos. El presente estudio estara basado en los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humano adoptados por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia de junio 1964 y enmendado por la 29
a Asamblea Mundial Venencia Italia, octubre 1983, 412 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica Octubre 1996 y la 52 @ Asamblea General Edimburgo
Escocia, Octubre 2000 y con la Ley General de Salud de la Republica Mexicana,
asi como por la normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen
consistencia con las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios
aplicables. El estudio se sometera a valoracién por el Comité de investigacion, de

la UMAE “Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza”.

Confidencialidad: Los pacientes se identificardn en la base de datos con las
iniciales del nombre, solo para motivos del desarrollo de este estudio. Los datos
recolectados en este estudio, tomados del expediente clinico, seran Unicamente
analizados por los investigadores a cargo de este proyecto Dr. Luis Enrique Molina
Carrién, médico Adscrito al Servicio de Neurologia del HE CMN La Raza y Dr.

Aldo Gutiérrez Navarrete, residente de Neurologia del HE CMN La Raza.

Asi también es importante mencionar que al ser este un estudio de tipo
retrospectivo, no se requiere firma de consentimiento informado por parte del
paciente, ya que las conclusiones que pueden ser encontradas en este estudio no
tendran implicacién directa que afecte el tratamiento o el seguimiento de los

pacientes incluidos.

Conflicto de interés: Los investigadores que presentan el presente documento
declaran que asumen la responsabilidad de la conduccion y el andlisis de los
datos, ademas declaran que no hay intereses en competencia con respecto a

estos datos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

FECHA

Busqueda de informacion y realizacion de protocolo.

Marzo, Abril y Mayo
2020

Presentacion del protocolo al comité de ética e
investigacion del hospital.

Junio 2020

Revision de expedientes y base de datos para realizar
recoleccion de datos.

Julio y Agosto 2020

Analisis estadistico

Septiembre 2020

Preparacion de informe final y presentacion final de
trabajo por escrito.

Octubre 2020
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RESULTADOS

Se recabaron un total de 26 pacientes con expediente completo con diagndstico
de esclerosis multiple remitente recurrente asociados al uso de Dimetilfumarato de
los cuales el mas joven con 17 afios y el més longevo 56 afios. (Grafica 1)

%)

Frecuencia

17 20 21

Gréfica 1

EDAD EN ANOS

29 30

36 38 38 M
EDAD EN ANOS

42 43 47

51 56

Del total de 26 sujetos correspondientes al estudio, se determiné el 80.8% de los
casos corresponde al sexo femenino, mientras el 19.2% de los pacientes son de

sexo masculino. (tablal)

Tabla 1
SEXO
6. Porcent
3. Frec 4. Porc 5. Porcent aje
uenci entaj aje acumula
2. a e vélido do
V 8. FEME 9. 21 10. 80.8 11. 80.8 12. 80.8
a NINO
I 13. MASC 14. 5 15. 19.2 16. 19.2 17. 100.0
i ULINO
d 18. Total 19. 26 20. 100. 21. 100.0 29
0 0
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La edad de diagnostico de la enfermedad en nuestro estudio, se muestra a
continuacién (gréfica 2), donde se observa al mas joven de 16 afios y al mas
longevo de 48 afos, siendo una media a los 31 afos.

Gréafica 2.

EDAD AL DX
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Evidenciandose conforme al tiempo de evolucion desde el diagndstico de

esclerosis multiple remitente recurrente, siendo el de mayor frecuencia, 3 afios de

evolucion (26.9%), y los de menor tiempo, 8 afios y 21 afios (3.8%). (Grafica 3)
Gréfica 3
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De los 26 casos dentro del estudio ubicamos en una frecuencia de 6 casos en el
rango de 6 - 12 meses (23.2%), en el rango de 12-18 meses, 3 casos (11.5%), en
el rango de 18-24 meses a 7 casos (26.9%) y en el rango > 24 meses, ubicamos

la mayoria de los casos, siendo 10. (38.4%). (Grafica 4).

10

Frecuencia

Gréfica 4.
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Reportando el manejo previo a Dimetilfumarato se encontraron: Interferon Bla con
una frecuencia en 7 pacientes (26.9%), Interferon B1b en 3 pacientes (11.5%),
Acetato de Glatiramer en 5 pacientes (19.2%) y en pacientes NAIVE, sin manejo
previo, en 11 pacientes (42.3%). (Tabla 2)

Tabla 2.

TRATAMIENTO ANTERIOR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido ACETATO DE 5 19.2 19.2 19.2
GLATIRAMER
IFN BIA 7 26.9 26.9 46.1
IFN BIB 3 11.5 11.5 57.6
NINGUNO 11 42.3 42.3 100.0
Total 26 100.0 100.0
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Dentro de nuestro estudio identificamos con una escala de discapacidad, previo al
uso de Dimetilfumarato, el rango de EDSS de 1-1.5 con una frecuencia de 10
(38.5%) siendo el de mayor prevalencia; y el menor, en el rango de 6-6.5 con un
solo caso (3.8%). (Grafica 5)

Gréfica 5.
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EDSS PREVIO A DMF
El EDSS posterior a la aplicacion de tratamiento con Dimetilfumarato tuvo una
media 0.35. Resultaron 22 pacientes con EDSS de 0 (84.6%) como puntaje
minimo y a un paciente dentro del rango de EDSS de 5-5.5 (3.8%) como puntaje
maximo. (Gréfica 6.)

Gréfica 6.
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De acuerdo con el nimero de lesiones activas en resonancia magnética previo al
Dimetilfumarato reconocimos la mayor prevalencia en una frecuencia de 9
pacientes con 0 lesiones (34.6%) y la menor frecuencia en 4 casos en el rango de

5-6 (15.4%). (Tabla 3.)

Tabla 3.

NUMERO DE LESIONES ACTIVAS EN RMN PREVIO A DMF

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 9 34.6 34.6 34.6
1-2 6 23.1 23.1 57.7
3-4 7 26.9 26.9 84.6
5-6 4 15.4 15.4 100.0
Total 26 100.0 100.0

El nimero de lesiones activas en resonancia magnética posterior al uso de
Dimetilfumarato fue de O lesiones en 22 sujetos (84.6%) en el menor nimero de
lesiones y en el de mas lesiones presentadas en el rango de 3-4 lesiones activas

en un sujeto. (3.8%) (Tabla 4.)

Tabla 4.

NUMERO DE LESIONES ACTIVAS EN RMN POSTERIOR A DMF

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 22 84.6 84.6 84.6
1-2 3 11.5 11.5 96.2
3-4 1 3.8 3.8 100.0
Total 26 100.0 100.0
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El nimero de recaidas al afio previo al uso de Dimetilfumarato, fue de un brote, en
el de mayor prevalencia con una frecuencia de 12 pacientes (46.2%) y en el de
menor de 0 brotes (3.8%), con una media de 1.6 brotes. (Gréfica 7).

Grafica 7.
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En cuanto al niumero de recaidas posterior al uso de Dimetilfumarato se identificd

una mayor prevalencia de cero brotes en 24 pacientes (92.3%), y solamente en 2

sujetos la existencia de una recaida durante su uso (7.7%). (Gréfica 8)
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Gréfica 8.

Numero de Recaidas (brotes) al afio post a DMF

0 1

Numero de Recaidas (brotes) al arfio post a DMF

40



Del total de 26 personas estudiadas se determind que 22 sujetos (84.6%) que

alcanzaron la remision de la enfermedad de acuerdo con NEDA 3, y solo 4 casos

(15.4%) sin poder alcanzarla. (Tabla 5)

Tabla 5.
NEDA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido CON REMISION 22 84.6 84.6 84.6
SIN REMISION 4 15.4 15.4 100.0
Total 26 100.0 100.0

Con los datos obtenidos hubo una respuesta favorable al tratamiento con

Dimetilfumarato en la totalidad de los 26 casos (100%) dentro del estudio.

(tabla 6.)
Tabla 6.
RESPUESTA A TRATAMIENTO CON DMF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido FAVORABLE 26 100.0 100.0 100.0
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Hablando de seguridad del Dimetilfumarato, identificamos efectos adversos en 5

casos (19.2%) en las siguientes proporciones: dolor abdominal, nauseas, y rash

generalizado con edema, en un caso para cada efecto adverso antes mencionado,

(3.8% en cada caso), siendo el flushing facial el mas frecuente, con 2 casos

(7.6%), pero evidendiando ausencia efecto adverso en 21 casos (80.8%). (grafica

9)

Grafica 9.
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Catalogando la gravedad de efectos adversos de los 5 casos previos en 4 casos
se le catalogd una severidad de leve (15.4%), moderada en un caso (3.8%), sin

determinar algin caso como severo. (Tabla 7.)

Tabla 7.

GRAVEDAD DEL EFECTO ADVERSO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido LEVE 4 15.4 80.0 80.0
MODERADO 1 3.8 20.0 100.0
Total 5 19.2 100.0
Perdidos Sistema 21 80.8
Total 26 100.0
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A continuacioén, en
estudio.

Tabla 8.

Estadisticos descriptivos

la Tabla 8, se demuestra el andlisis descriptivo de nuestro

Desv.

N Minimo Maximo Media Desviacion
EDAD EN ANOS 26 17 56 36.31 10.483
TIEMPO DE EVOLUCION 26 1 21 4.46 4.338
(ANOS)
EDAD AL DX 26 16 48 31.85 9.477
MESES DE 26 12 36 22.12 8.155
ADMINISTRACION DEL
DMF
EDSS PREVIO A DMF 26 .0 6.0 1.596 1.3116
EDSS POST DMF 26 0 5 .35 1.056
NUMERO LESIONES 26 0 6 2.04 2.107
ACTIVA EN IRM PREV A
DMF
TAR PREVIO A DMF 26 .000 2.000 72712 .578982
TAR POST A DMF 26 .00 .20 .0138 .04924
NUMERO LESIONES 26 0 3 .27 724
ACTIVA EN IRM POST A
DMF
Numero de Recaidas 26 0 3 1.65 .846
(brotes) al afio previo a DMF
Numero de Recaidas 26 0 1 .08 272
(brotes) al afio post a DMF
N valido (por lista) 26




Existe una diferencia significativa (P=0.000) entre la valoracién del EDSS previo y
posterior al Dimetilfumarato. (Grafica 10, Tabla 9, 10y 11).

Gréfica 10.
EDSS PREVIO A DMF EDSS POST DMF
Tabla 9.
Rangos
N Rango promedio Suma de rangos
EDSS POST DMF - EDSS Rangos negativos 20° 10.50 210.00
PREVIO A DMF Rangos positivos 0° .00 .00
Empates 6°
Total 26

a. EDSS POST DMF < EDSS PREVIO A DMF
b. EDSS POST DMF > EDSS PREVIO A DMF
c. EDSS POST DMF = EDSS PREVIO A DMF

Tabla 10.

Estadisticos de prueba®

EDSS POST
DMF - EDSS
PREVIO A DMF
z -3.968"
Sig. asintotica(bilateral) .000

a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Tabla 11.

Descriptivos

Estadistico Desv. Error

EDSS PREVIO ADMF  Media 1.596 .2572

95% de intervalo de Limite inferior 1.066

confianza para la media Limite superior 2.126

Media recortada al 5% 1.472

Mediana 1.500

Varianza 1.720

Desv. Desviacion 1.3116

Minimo .0

Maximo 6.0

Rango 6.0

Rango intercuartil 1.0

Asimetria 1.473 .456

Curtosis 4.001 .887
EDSS POST DMF Media .35 .207

95% de intervalo de Limite inferior -.08

confianza para la media Limite superior a7

Media recortada al 5% .15

Mediana .00

Varianza 1.115

Desv. Desviacion 1.056

Minimo 0

Maximo 5

Rango 5

Rango intercuartil 0

Asimetria 3.861 .456

Curtosis 16.117 .887
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Existe una diferencia significativa (P=0.000) con tendencia a la disminucion de
lesiones posteriores al uso del Dimetilfumarato. (Gréafica 11, Tabla 12, 13,y 14)

Gréfica 11.

NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM PREY A NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM POST A
DMF DMWFE

Tabla 12.
Rangos
N Rango promedio Suma de rangos

NUMERO LESIONES Rangos negativos 16% 9.38 150.00
ACTIVA EN IRM POST A Rangos positivos 1° 3.00 3.00
DMF - NUMERO LESIONES Empates o
ACTIVAEN IRMPREVA  Total 26
DMF
a. NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM POST A DMF < NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM
PREV A DMF

b. NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM POST A DMF > NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM
PREV A DMF
c. NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM POST A DMF = NUMERO LESIONES ACTIVA EN IRM
PREV A DMF
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Tabla 13.

Estadisticos de prueba®

NUMERO
LESIONES

ACTIVA EN IRM

POST A DMF -
NUMERO
LESIONES

ACTIVA EN IRM

PREV A DMF

z -3.497°
Sig. asintética(bilateral) .000

a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.

Tabla 14.

Descriptivos

Estadistico Desv. Error

NUMERO LESIONES Media 2.04 413
ACTIVA EN IRM PREV A 95% de intervalo de Limite inferior 1.19
DMF confianza para la media Limite superior 2.89

Media recortada al 5% 1.93

Mediana 1.00

Varianza 4.438

Desv. Desviacion 2.107

Minimo 0

Maximo 6

Rango 6

Rango intercuartil 3

Asimetria .696 .456

Curtosis -.786 .887
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NUMERO LESIONES
ACTIVA EN IRM POST A
DMF

Media

95% de intervalo de Limite inferior
confianza para la media Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. Desviacion

Minimo

Maximo

Rango

Rango intercuartil

Asimetria

Curtosis

.27
-.02
.56
.15
.00
.525
724

2.954
8.667

.142

456
.887

Se revel6 una diferencia significativa (P=0.000), al presentar una disminucion del
namero de recaidas (brotes) al afio, posterior al uso de Dimetilfumato. (Grafica 12,

Tabla 15, 16 y 17).
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Gréfica 12.
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Tabla 15.

Rangos
N Rango promedio Suma de rangos
Numero de Recaidas Rangos negativos 242 12.50 300.00
(brotes) al afio post a DMF - Rangos positivos 0° .00 .00
Numero de Recaidas Empates 2°¢
(brotes) al afio previo a DMF 26

a. Numero de Recaidas (brotes) al afio post a DMF < Numero de Recaidas (brotes) al afio previo a

DMF

b. Numero de Recaidas (brotes) al afio post a DMF > Numero de Recaidas (brotes) al afio previo a

DMF

c. Numero de Recaidas (brotes) al afio post a DMF = Numero de Recaidas (brotes) al afio previo a

DMF

Tabla 16.

Estadisticos de prueba®
Numero de
Recaidas
(brotes) al afio
post a DMF -
Numero de
Recaidas

(brotes) al afio

previo a DMF
z -4.364°
Sig. asintotica(bilateral) .000

a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Tabla 17.

Descriptivos

Estadistico Desv. Error

Numero de Recaidas Media 1.65 .166
(brotes) al afio previo a DMF  95% de intervalo de Limite inferior 1.31

confianza para la media Limite superior 2.00

Media recortada al 5% 1.66

Mediana 1.50

Varianza .715

Desv. Desviacion .846

Minimo 0

Maximo 3

Rango 3

Rango intercuartil 1

Asimetria .333 .456

Curtosis -.792 .887
Numero de Recaidas Media .08 .053
(brotes) al afio posta DMF  95% de intervalo de Limite inferior -.03

confianza para la media Limite superior .19

Media recortada al 5% .03

Mediana .00

Varianza .074

Desv. Desviacion 272

Minimo 0

Maximo 1

Rango 1

Rango intercuartil 0

Asimetria 3.373 .456

Curtosis 10.156 .887
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Se precisé una diferencia significativa (P=0.000) por una reduccion en la Tasa
anual de recaidas posterior al uso de Dimetilfumarato. (Grafica 13, Tabla 18, 19 y
20).

Grafica 13.
10
[
TAR PREVIO A DMF TAR POST A DMF
Tabla 18.
Rangos
N Rango promedio Suma de rangos
TAR POST A DMF - TAR Rangos negativos 25° 13.00 325.00
PREVIO A DMF Rangos positivos 0° .00 .00
Empates 1°
Total 26

a. TAR POST A DMF < TAR PREVIO A DMF
b. TAR POST A DMF > TAR PREVIO A DMF
c. TAR POST A DMF = TAR PREVIO A DMF

Tabla 19.

Estadisticos de prueba®

TAR POST A
DMF - TAR
PREVIO A DMF
z -4.377°
Sig. asintotica(bilateral) .000

a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Tabla 20.

Descriptivos

Estadistico Desv. Error

TAR PREVIO ADMF Media 72712 .113548

95% de intervalo de Limite inferior 49326

confianza para la media Limite superior .96097

Media recortada al 5% .69519

Mediana .60000

Varianza .335

Desv. Desviacion .578982

Minimo .000

Maximo 2.000

Rango 2.000

Rango intercuartil .685

Asimetria 1.194 .456

Curtosis .696 .887
TAR POST A DMF Media .0138 .00966

95% de intervalo de Limite inferior -.0060

confianza para la media Limite superior .0337

Media recortada al 5% .0048

Mediana .0000

Varianza .002

Desv. Desviacion .04924

Minimo .00

Maximo .20

Rango .20

Rango intercuartil .00

Asimetria 3.451 .456

Curtosis 10.950 .887
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DISCUSION.

De acuerdo con los datos obtenidos al enfocarse en las caracteristicas
demograficas estudiadas, para nuestra poblacion se identificO6 una mayor
prevalencia en el género femenino, con un total de 21 pacientes representando el
80.8% de los casos, en comparacion con 5 sujetos (19.2%) en el sexo masculino;
la edad mas baja fue de 17 afios y el mas longevo de 56 afios, con una media 36.
Identificamos como edad de diagndstico una media de 31 afios, ubicando un
amplio rango desde los 16 afios en nuestro paciente analizado mas joven y el mas
viejo de 48 afios al diagnéstico “®. Muy de la mano con la edad de diagnéstico de
EM, se identificoO que en promedio el tiempo de evolucion de la enfermedad hasta
ser captados por nuestro servicio, en nuestra poblacion de estudio, era de 3 afios,

representando el 26.9%.

Discutiendo acerca del medicamento en estudio, Dimetilfumarato, se evidencié su
tiempo de administracion, correspondiendo al menor tiempo de administracion de
12 meses en 6 casos (23.2%), y en el de mayor duracién en 10 sujetos (38.4%) en
el rango de mas de 24 meses, el cual representd en nuestra poblacion de estudio

el grupo de mayor prevalencia.

En relacion con la terapéutica previa al uso de Dimetilfumarato, se encontraron 10
pacientes que recibieron interferon (38.4%), mientras que 5 fueron medicados con
acetato de glatiramer (19.2%), y 11 sin farmaco previo, “NAIVE”, (42.3%). Se
evidencio el uso de terapias modificadoras de la enfermedad de primera linea, sin
resultados favorables y en ciertos casos sin medicacion empleada por lo que se
decidié el inicio con Dimetilfumarato como una alternativa curativa, la cual se

encuentra dentro del cuadro basico del IMSS. (27
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Dentro de nuestra investigacion analizamos la Escala de Discapacidad (EDSS)
como parte de la eficacia de Dimetilfumarato. EI EDSS previo a la aplicacion del
medicamento, obtuvo una media de 1.5; analizando diferentes categorias de
discapacidad, resulto el rango de 1-1.5 el de mayor prevalencia con un total de 10
pacientes (38.5%), y el nivel de 6-6.5 el de menor, con un solo individuo (3.8%). El
EDSS posterior a la administracion del farmaco tuvo una media de 0.35, se
observo a 22 sujetos (84.6%) con escala de 0 como puntaje minimo y en 1 caso
(3.8%) un EDSS en la categoria de 5-5.5, como puntuacion maxima, esto llevo a
dictaminar una diferencia estadisticamente significativa (p=0.000) entre el antes y
el después del uso de Dimetilfumarato en la escala de discapacidad aplicada. Lo
cual demuestra el resultado positivo de la terapéutica con dicho farmaco en
nuestra poblacion; hasta ahora sin estudios que comprueben efectividad de su uso
en poblacion Mexicana, y con mayor potencia para reducir discapacidad,

comparada con literatura mundial en pacientes de raza caucasica. (27,2

Otra factor evaluado para analizar la eficacia del Dimetilfumarato, fueron las
lesiones captantes con gadolinio, que identifican actividad de la enfermedad.
Dentro de las lesiones encontradas antes de la aplicacion del farmaco
identificamos una media de 2.04, con un maximo de 6 y un minimo de 0. Posterior
al uso del Dimetilfumarato determinamos una media de .27, con una cuspide de 3
y un infimo de cero. Logrando obtener una diferencia estadistica significativa

(p=0.000) posterior a su uso.

Mencionando porcentajes, encontramos una reduccion del 91% de cicatrices
captantes de gadolinio después de la administracién del medicamento, el cual nos
demuestra una adecuada eficacia al tratamiento, que corresponde a lo publicado

en la literatura mundial, en la poblacion anglosajona. (26 27)
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El altimo pardmetro para decretar eficacia del farmaco, fue precisar el nimero de
recaidas. Encontramos un numero de recaidas previas al DMF con un porcentaje
del 3.8% de la poblacién estudiada con la menor cantidad de brotes, el cual fue de
cero eventos y para el mayor numero en el rango de 3-4, siendo el 19.2%;
obteniendo una media de 1.65. Posterior al uso de DMF se logré una media de
.08, un 92.3% de nuestra poblacién sin evidenciar alguna recaida y solo el 7.7%
en el rango de 1-2, determinando una diferencia estadistica significativa (p=0.000)

posterior a su aplicacion. (27,2s)

Con los resultados obtenidos realizamos la evaluacion de la tasa anual de
recaidas (TAR), decretada por los brotes registrados durante 12 meses previos y
posteriores al Dimetilfumarato, precisando una TAR media del .72 previa al
farmaco, con una TAR media posterior a su administracion del 0.013. Dichos
resultados fueron sumamente inferiores confrontados con los expuestos en
poblacidén de raza negra, hispana o asiatica, manifestando una eficacia mayor en

la poblacion mexicana. (1)

Catalogamos a nuestros pacientes, para argumentar si lograron obtener la
remision de la enfermedad en NEDA 3, (paciente libre de recaida clinica, sin
progresion de la discapacidad, y sin actividad por resonancia magnética),
demostrando en 22 sujetos (84.6%) de la poblacion estudiada, la remision de la
Enfermedad en NEDA 3 y solo en 4 casos (15.4%), sin alcanzarla pese al

tratamiento. (27,2¢)

Otro parametro para evaluar al Dimetilfumarato, fue seguridad, el cual se analizé
basado en los efectos adversos demostrados durante y posterior a su
administracion. Los efectos adversos se presentaron en 19.2% de nuestra serie
y un 80.2% libres de ellos. Con relacion a los efectos secundarios del
medicamento, los clasificamos en leves; dolor abdominal y nauseas con un caso
cada uno (3.8% por evento) Yy flushing facial en 2 sujetos. (7.7%); moderados, se
ubicéd al rash generalizado/edema en una persona (3.8%). En ningun caso fue
necesario suspender su ministracion. Con esto logramos identificar una buena

seguridad del farmaco en nuestra poblacion de estudio. (29,30
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CONCLUSIONES.

El uso de Dimetilfumarato como terapia modificadora de la enfermedad, en
Esclerosis Multiple Remitente Recurrente, a la dosis de 240 mg via oral cada 12
horas con un lapso minimo de 12 meses de administracion, demostré una eficacia
significativa, al disminuir la cantidad de lesiones captantes con gadolinio, lograr
una reduccién en la escala de discapacidad (EDSS) y en la tasa anual de
recaidas. Con lo antes mencionando llevando a los pacientes a la remision de la
enfermedad en NEDA 3; ademas, el Dimetilfumarato mostré ser un medicamento
seguro, con presencia de efectos adversos leves a moderados, que no ameritaron

su descontinuacion.
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ANEXOS
Anexo 1

“TASA DE RECAIDA, REMISION Y EFECTOS ADVERSOS CON EL USO DE

DIMETILFUMARATO EN FENOTIPO REMITENTE RECURRENTE DE ESCLEROSIS MULTIPLE

EN PACIENTES MEXICANOS”.

Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

NSS:

Edad:

Sexo: a) Masculino b) Femenino

Edad al diagnostico:
Tiempo diagnostico (afios):
TERAPEUTICA:

TME PREVIO

FARMACO TIEMPO UTILIZADO

DOsSIS

TRATAMIENTO CON DIMETILFUMARATO U OTRO TME

Fecha de inicio

Numero de meses y posologia de administracion:

EDSS previo al uso de Dimetilfumarato.

EDSS posterior al uso de Dimetilfumarato.

Tasa anual de recaida pre Dimetilfumarato.

Tasa anual de recaida post Dimetilfumarato.

RM Ndmero de lesiones pre Dimetilfumarato.

RM Numero de lesiones post Dimetilfumarato.

RM Numero de lesiones activas pre Dimetilfumarato.

RM Numero de lesiones activas post Dimetilfumarato.

Cumple criterios de remision (NEDA 3)

Sl

NO

Efectos adversos asociados al uso de Dimetilfumarato.

Reacciones de infusion reportadas con el uso de Dimetilfumarato.
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Anexo 2

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de

Kurtzke

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in muliple sclerosis: an expanded
dizability status scale (EDSS). Neurclogy (Cleveland) 1883, 33: 1444-1452.

Ezcala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacion

E=zcala Funcional [F5)

Piramidal

1. normal.

2. signos anomales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejla. Cuadriparesia intensa.

7. cuadriplejia.

Cersbelo

1. Mormal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembroz o del tronco.

a. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afadir tras cada puntuacién en caso de debilidad grado 3 que dificulte la

prueba.

Tronco del encéfalo

1. Mormmnal.

2. Shlamenta signos.

3. Nistagmus moderado o cualguier otro tipo de incapacidad.
4. Mistagmus intenso, paralisis extraccular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualquier ofro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

1. Mormal.
2. Alteracidn de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
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« 3. Disminucidn ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la
posicional wo disminucidn ligera de la vibratoria en ung o dos miembros
o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

« 4 Id. moderada, incluida alteracidn propioceptiva en 3 & 4 miembros.

= 5. ld. intensa, o bien grave alberacidn propioceptiva en mas de 2
miembros.

« 6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien

dizminuciin del tacto o dolor wo pérdida del sentide posicional en mas

de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intesting (Redefinicidn de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).

Instrucciones: Afada un punto mas en la puntuacitn de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntde la situacidn peor del modo siguiente:

= \ejiga
o 1. funcidén normal.
o 2. ligero titubeo, urgencia o retencidn.
oA moderado itubeo, urgencia o retencidn tanto del intestino como
de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
o 4. incontinencia < semanal.
o . incontinencia > semanal.
= B. incontinencia diara.
o 7. catéter vesical.
« Intesting
1. funcién normal.
. estrefimiento de < dizro, sin incontinencia.
. estrefimiento de menos de a diaro pero no inconfinencia.
. incontinencia < semanal.
. incontinencia > semanal pera no a diario.
. ningun contral intestinal.
. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncidn vesical.

0O O O O O O 0

= @A P L D

= 1. normal.

= 2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20430,

« 3. el ojo que estd peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30730 v
20150

= 4 El gjo pecr (por escotoma o alteracidn de campo) con agudeza
maxima entre 20060 v 20/99,

«  D.id. entre 207100 v 207200; igual un grade 3 mas maxima agudeza en el
mejor ojo de 20060 o inferior.

= G id. en el ojo peor con agudeza inferior a 200200; o bien grado 4 mas
maxima agudeza en el ajo mejor de 20060 o0 menos.

« 7.+, afiadir tras la puntuacidn en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.



Funciones mentales

1. normal.

2. alteracion del estado de dnimao dnicamente (no afecta a la puntuacidn
ED3S).

3. ligera alteracidn cognitiva.

4. moderada alteracidn cognitiva.

5. marcada alteracidn cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurcldgico normal (todos los items de FS son de cera).

1.0= nminguna incapacidad pero signos minimos sélamente en un
apartado de la FS.

1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado
de la FS.

2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacion de 2).

2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntda 3 pero los otros
entre 0 v 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
F3 (una tiene un grado 3} o bien tiene una ¢ dos FS que puntdan un
grado 2 o bien dos FS puntdan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2
aungue el resto estén entre 0y 1.

4 0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, v se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanss unos
500 metros.

4 5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte
del dia, capaz de trabajar un dia complets, pero tiene ciertas limitaciones
para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre O v 1) o bien una
combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0= camina sin ayuda o descanso en tomo a uncs 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectare en funciones de la vida diaria,
v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Loz equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 sdlamente, los otros entre O v 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado
4.

5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de uncs 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedire
plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente F3 habitual
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&5 de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados
inferiores por encima del nive! 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
{bastdn, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas
de dos FS de grado 3.

6.59= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+,

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda,
basicamente confinado a silla de ruedas v posibilidad de trasladarse de
ésta a otro lugar, 0 puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas
al dia. El eguivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de
un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
sdlamente.

7.5= incapaz de caminar mas de uncs pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una
gilla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual =on combinaciones con mas de un FS de grado 4+

8.0= basicamente limitado a la cama ¢ a una silla, aunque puede dar
alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama
gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente
F3 habitual es una combinacidn de varios sistemas en grado 4.

8.5= basicamente confinado en cama |la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso dtil de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas
actividades propias. E| FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

8.0= paciente invalidc en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer
o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi
todas las funciones en grado 4+,

10= muerte por esclerosis multiple.
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