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1. RESUMEN

Antecedentes

Las comorbilidades son comunes en la poblacion en general y ejercen influencia
en un gran rango de resultados de salud, incluidos retrasos diagndsticos y
severidad de una enfermedad. Son pocos los estudios sobre como las
comorbilidades preexistentes en los pacientes con EM retrasan el diagnéstico y los
existentes se originan en América del Norte y Europa. Existe evidencia actual y
esta identificado que un diagnéstico oportuno e inicio temprano de tratamiento
modificador de la enfermedad, son los factores que mas van a influenciar para
control de la EM y por lo tanto una mayor probabilidad de un curso leve de la
enfermedad.

Objetivo principal

Conocer la frecuencia de pacientes con comorbilidades preexistentes que tuvieron
retraso en el diagnoéstico de EM de la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidbn Salvador Zubiran.

Método

Descriptivo de base de datos de pacientes con diagnostico de EM de la Clinica de
Enfermedades Desmielinizantes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran.

Resultados

Se estudiaron 327 pacientes de los cuales 236 cumplieron con criterios de
inclusién. De los 236 pacientes, 55 pacientes (23.31%) tenian comorbilidades y
181 pacientes (76.69%) no tenian comorbilidades previas al diagnéstico de EM.
Las principales comorbilidades encontradas mas comunes fueron: endocrinolégica
7.94%, autoinmune/reumatolégica 5.95% y psiquiatricas 3.81%. Identificamos 60
pacientes (25.42%) del total analizado no tuvieron retraso diagnosticoy 176
pacientes (74.58%) si tuvieron retraso diagndéstico. Con un nivel de significancia
a=0.05 (95% de confianza) no existe relacion entre el retraso en el diagndstico de
EMy la presencia de comorbilidades. La V de Cramér entre las variables fue de
0.1147 (11%). Se dividieron 2 grupos comprendidos entre los periodos previo y
posterior a Marzo de 2015, donde observamos que la media de dias para el
periodo previo a Marzo de 2015 fueron de 1029.70 dias (DE 1712.10) y el
posterior a Marzo de 2015 fueron de 652.60 dias (DE 766.20). Con un nivel de
significancia a=0.05 (95% de confianza) al comparar los dias de retraso
diagndstico entre los periodos previo y posterior a marzo de 2015, observamos
gue hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, con una p
de 0.002. La edad de inicio de sintomas fue de 30 afios (DE 10). Prevalece el



género femenino con 160 pacientes (67.80%) y 76 pacientes (32.20%) fueron
masculinos, con una razén de mujeres/hombres de 2:1. No encontramos
diferencia estadisticamente significativa entre las variables retraso de diagndéstico
y género, con una p de 0.288. Los tres sintomas mas comunes de presentacion
inicial de EM fueron neuritis Optica 27.12%, sintomas sensitivos 26.27% y motor
19.07%. 70% de los pacientes corresponden al subtipo EMRR, 24% EMSP y 5%
EMPP. Las formas progresivas correspondientes a EMSP y la EMPP
representaron el 84% y 15% respectivamente. El promedio de EDSS fue 3.50 (DE
2.56). En el subanalisis de estudios solicitados previo y posterior a Marzo de 2015,
se observa que ha habido una disminucion de los estudios solicitados para
diagnostico efectivo de EM. Los sintomas actuales mas comunmente referidos,
observamos que 83 pacientes aquejan sintomas motores, 73 pacientes sintomas
sensitivos, 54 pacientes se encuentran asintomaticos, 47 pacientes sintomas
visuales y 39 pacientes fatiga. Del total de pacientes, los TME mas utilizados
fueron: 28 pacientes (11.86%) utilizan INF1b, seguido 27 pacientes (11.44%) con
rituximab y 21 pacientes (21.89%) con fingolimod.

Conclusiones

Retraso diagnostico significativo ocurre entre el inicio de sintomas y el diagnostico
de esclerosis multiple, lo cual refleja la necesidad de mejorar los estandares
diagnadsticos y crear conciencia sobre esta entidad.



2. MARCO TEORICO

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crénica, desmielinizante e
inmunomediada inflamatoria del sistema nervioso central. Es la enfermedad
neuroldgica que origina mayor discapacidad en el adulto joven. Afecta 2.8 veces
mas a mujeres que a hombres y se desarrolla entre las edades de 15-45 afios,
dependiendo el fenotipo de EM (1). Es mas comun en residentes de las regiones
mas al norte de los continentes, sin embargo, es importante destacar que de darse
en hispanos y afroamericanos, estudios indican que experimentan mayor
agresividad y progresion de la enfermedad (2).

Patogénesis

No se conoce la causa exacta de la patogénesis de EM. Se propone que es el
resultado de la interaccion entre el sistema inmune adquirido (linfocitos T CD4+
ayudadores y linfocitos T CD8+ citotoxico), neuronas y neuroglia (astrocitos,
oligodendrocitos y microglia) (3).

Desde el punto de vista neuropatoldgico, la EM produce inflamacion y
neurodegeneracion. El fendbmeno inflamatorio es el responsable de las recaidas
clinicas y predomina en las fases iniciales en los primeros afios de la enfermedad,
seguido por un proceso de degeneracion axonal que trae como consecuencia la
discapacidad irreversible tanto fisica como cognitivamente (4). Por este motivo es
evidente que el tratamiento temprano de la EM es crucial y que la demora en la
identificacion de factores que retrasan el diagnéstico de EM impacta en el paciente

(5).

Criterios diagnosticos
El diagndstico es basado en los criterios imagenoldgicos de Mc Donald 2017,
consensuados internacionalmente y que requieren evidencia de diseminacion de
lesiones en tiempo y espacio (3,6).
La diseminacién por resonancia magnética (RM) en espacio es demostrado por 1
0 mas lesiones hiperintensas en T2 en 2 0 mas de las siguientes areas del sistema
nervioso central: periventricular, yuxtacortical o cortical, infratentorial y médula
espinal.
La diseminacién por RM en tiempo demostrado por:
e Una nueva(s) lesién(es) en T2 y/o realce con gadolinio en la RM de
seguimiento, con una basal previa de referencia.
e Presencia de lesiones simultaneas con y sin realce de gadolinio en
cualquier momento.
El diagndstico es definitivo de EM si se cumplen los criterios y si no hay mejor
explicacion para la presentacion clinica (7).

Numero de lesiones |Informacion o estudios
con evidencia adicionales que se
objetiva clinica necesita para
diagndstico de EM




2 0 mas ataques clinicos

2 0 mas

Ninguno

2 0 mas ataques clinicos

Ninguno

2 0 mas ataques clinicos

Diseminacion en espacio
demostrado por un
ataque clinico adicional
en un sitio diferente del
SNC o por RM

1 ataque clinico

2 0 mas

Diseminacion en tiempo
demostrado por un
ataque clinico adicional
en un sitio diferente del
SNC o por RM o con
bandas oligoclonales
(BOC) en liquido
cefalorraquideo (LCR)

1 ataque clinico

Diseminacion en espacio
demostrado por un
ataque clinico adicional
en un sitio diferente del
SNC o por RM o con
BOC en LCR

Tabla 1: Criterios Mc Donald 2017 para el diagnostico de EM

Fuente: reproducido del Atlas de EM 2013, Federacion internacional de EM.

Epidemiologia

Cuenta con una prevalencia global de 50-300 por cada 100,000 habitantes, con
aproximadamente 2-3 millones de personas con diagndstico de EM globalmente
(3). Esta prevalencia tiene importantes variaciones en latitudes norte y sur, con
valores elevados en América del Norte y norte de Europa (309.2 y 108 por




100,000 habitantes respectivamente) y baja en Africa sub-sahariana y este de Asia
(2.1y 2.2 por 100 000 habitantes respectivamente). A su vez, la prevalencia varia
considerablemente, dentro de cada region geografica. Por ejemplo, la mas alta
prevalencia en Europa es 189 por 100 000 habitantes en Suecia y la mas baja
descrita es de 22 por 100,000 en Albania. En América Latina la prevalencia es de
1-22 por cada 100,000 habitantes (8).

Regionalmente se estima que Estados Unidos de América tiene una prevalencia
en 2010 y 2017 de 309.2 pacientes por cada 100,000 habitantes, que representa
un total de 727,344 casos; con costos por paciente durante toda su vida de
aproximadamente 4 millones de dolares, dentro de los que destaca un promedio
de 70 mil délares anuales por paciente, para la mayoria de las terapias
modificadoras de la enfermedad disponibles (9). En México en los afios 70 se
calculaba una prevalencia de 1.6 casos por cada 100,000, para el afio 2017 se
calculaba una prevalencia de 15 a 18 casos por cada 100,000 habitantes, con
aproximadamente 20 mil casos de EM en todo el pais.

Comorbilidades y retraso diagnostico

Las comorbilidades son comunes en la poblacion en general, estan presentes a
medida que se avanza en edad y ejercen influencia en un gran rango de
resultados de salud, incluidos retrasos diagnosticos y por lo tanto severidad de
una enfermedad.

Son pocos los estudios sobre cémo las comorbilidades preexistentes en los
pacientes con EM retrasan el diagnostico y los existentes se originan en América
del Norte y Europa.

Existe evidencia actual y esta identificado que un diagndstico oportuno e inicio
temprano de tratamiento modificador de la enfermedad (TME), son los factores
gue mas van a influenciar para control de la EM y por lo tanto una mayor
probabilidad de un curso leve de la enfermedad (10). Inclusive la coexistencia de
comorbilidades es un punto importante que impacta en el curso de la enfermedad
y la consecuente progresion de remitente recurrente a secundaria progresiva y
gue esto impacte en peor pronostico.

Potencialmente, individuos con enfermedades crdnicas preexistentes son
diagnosticados temprano, porque tienen contacto médico mas frecuentes.
Paradojicamente, una patologia ya conocida puede enmascarar sintomas de una
nueva enfermedad, afectando negativamente debido a que puede prevenir la
consideracién de etiologias diferentes a las que ya tiene el paciente
diagnosticadas.

Una revision sistematica encontré que las comorbilidades mas comunes en los
pacientes con EM son depresion (23.7%), ansiedad (21.9%), hipertension (18.6%),
dislipidemia (10.9%) y enfermedad pulmonar crénica (10.0%) (11). Sin embargo, la
literatura de la cual estos datos se basan es de Estados Unidos y Europa, por lo
gue probablemente no puedan ser generalizados a toda la poblacién global con
EM.

En el afio 2006, 8,983 participantes en el Comité de Investigacién Norteamericano
en el Registro de Esclerosis Mdltiple, valoré la asociacion entre comorbilidades
preexistentes y retraso diagnostico de EM. Los pacientes auto-reportaron sus
comorbilidades organicas y psiquiatricas e incluyeron retraso diagnéstico. Se



valoré presencia de comorbilidades vasculares, autoinmunes,
musculoesqueléticas, gastrointestinales, visuales y mentales. Todas se asociaron
con retraso diagnostico entre el inicio de los sintomas y el diagndstico de EM,
demostrado por un hazard ratio menor de 1. El retraso en el momento del
diagnostico fue de un promedio de 7.03 afios después del primer sintoma (12).

El retraso del diagndstico reduce las posibilidades terapéuticas y la oportunidad de
intervencion temprana, que puede resultar en una secuela irreversible. Ademas,
los costos de EM a nivel global aumentan al tener mayor severidad de la
enfermedad, por lo que podemos mitigar este aspecto econémico, al monitorizar el
tiempo de diagndstico y entender las causas de retraso en el diagnéstico de EM.
El diagnéstico retrasado es un problema comun en multiples paises y se ha
reportado inicio de sintomas hasta el diagndstico definitivo varia entre 21.5
semanas hasta 7 afos (13).

En la dltima década, el TME temprano durante la fase inflamatoria, se ha
considerado la mejor estrategia para tratamiento de EM. Es durante ésta fase que
todo el personal médico de salud esta encaminado a hacer el mayor esfuerzo para
reducir el tiempo de diagndstico y que no haya confusores, entre éstos
comorbilidades, que puedan retrasar el diagnostico. Es importante tomar en
cuenta a quienes hacian las primeras visitas médicas los pacientes con sintomas
de disfuncidn neuroldgica aguda sugestivo de EM. Fernandez et al en la region de
Malaga, Valencia, Sevilla y Madrid, encontraron en 147 pacientes con diagnostico
definitivo de EM, el 34% acudiod a urgencias, 28% a medicina general, 19% a
consulta de neurologia clinica, 15% a oftalmologia, 3% a medicina internay 1% a
psiquiatria (4).

Tiempo para hacer diagnéstico de EM

Es conocido que el TME en EM debe ser de inicio pronto en todos los pacientes.
El consenso internacional en estandares de calidad enfocados a la salud cerebral
en EM, indican que el tiempo importa para evitar dafio cerebral irreversible y
pérdida celular desde el inicio de la enfermedad, por lo que han propuesto una
estrategia de manejo y seguimiento, para mejorar resultados en pacientes con EM.
Para tener estos objetivos, dentro de sus recomendaciones el tiempo para hacer
diagnostico de EM idealmente deberia ser no mas de 4 semanas (14).

El avance en el manejo de la EM y el entendimiento de parte de los mecanismos
de la enfermedad y su naturaleza dinamica, nos ha permitido tener multiples tipos
de TME. Esto resulta en pacientes con mayor expectativa de vida y al diagndstico
y tratamiento temprano (15).

Por este motivo, es importante entender qué factores estan asociados al retraso
diagnostico de la enfermedad.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EM es una enfermedad compleja con gran variedad de sintomas y
manifestaciones clinicas. El presente trabajo presente responder y aportar
informacion a la comunidad médica si las comorbilidades preexistentes en
pacientes con EM retrasan el diagnostico de EM.



4. JUSTIFICACION

Se desconoce la frecuencia de pacientes que tuvieron retraso en diagnéstico de
EM por coincidencia de comorbilidades. Actualmente la coincidencia de
comorbilidades son un area de reciente interés en EM, ya que existe evidencia
qgue las mismas se asocian a retraso en el diagndstico, progresion de la
discapacidad, peor calidad de vida, retraso en inicio de tratamiento y progresion
clinica y radiologica.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la frecuencia de pacientes con comorbilidades preexistentes que tuvieron
retraso en el diagnéstico de EM de la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran?

6. HIPOTESIS

e Hipotesis Nula (H.): la presencia de comorbilidad en los pacientes
con EM no se asocia a retraso en el diagnostico de EM.

e Hipotesis Alterna (H.): la presencia de comorbilidad en los
pacientes con EM se asocia a retraso en el diagnostico de EM.

7. OBJETIVO

7.1. Objetivo principal
e Conocer la frecuencia de retraso en Esclerosis Multiple asociado a
comorbilidades en pacientes de la Clinica de Enfermedades
Desmielinizantes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

7.2. Objetivos secundarios

e Comparar los dias de retraso diagnostico en el periodo comprendido
previo y posterior a marzo de 2015.
Conocer la edad de inicio de sintomas de EM.
Conocer los sintomas de presentacion inicial de EM.
Conocer la fecha de diagndstico definitivo EM.
Identificar el nimero de brotes previo al diagnéstico de EM.
Identificar el nimero de brotes posterior al diagnéstico de EM.
Identificar la frecuencia de los diferentes subtipos de EM en los pacientes.
Identificar la frecuencia de formas progresivas de EM.
Conocer el EDSS final en pacientes con EM.
Conocer el abordaje realizado en pacientes con EM.
Conocer los sintomas actuales en pacientes con EM.
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e Conocer los tipos de tratamiento modificador de la enfermedad en
pacientes con EM.

8. METODOLOGIA: DISENO GENERAL

Estudio transversal, descriptivo, temporalidad del estudio: retrospectivo de
pacientes con EM mediante revision electrénica de expedientes de la clinica de
enfermedades desmielinizantes del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiréan.

8.1. Manipulacion por el investigador: observacional.
8.2. Grupo de comparacion: descriptivo (estudia una muestra poblacional).
8.3. Seguimiento: transversal (los datos se obtienen en una sola ocasién).

8.4. Asignacion de la maniobra: no aleatorio. Estudio abierto (se incluiran todos
los que cumplan con los criterios de inclusion y acepten participar).

8.5. Conocimiento que tienen los investigadores de las variables del estudio:
abierto (todos los investigadores conocen las variables del experimento).

8.6. Participacion del investigador: observacional (el investigador no modifica el
fendmeno).

8.7. Recoleccion de datos: prolectivo (Fuente Primaria: recoleccion de datos de
acuerdo al plan en preestablecido.

8.8. Numero de mediciones: transversal (la causa y el efecto estan presentes en
el mismo momento).

9. MATERIALES Y METODOS

9.1. Universo de estudio: la poblacion del estudio estara formada por los
pacientes con diagnostico de EM de la clinica de enfermedades desmielinizantes
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran que
cumplan con criterios de inclusion.

9.2. Tamafio de la muestra: no se calcul6é tamafio de la muestra. Se tomaran el
total de los pacientes con diagndstico definitivo de EM de la Clinica de
Enfermedades Desmielinizantes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciébn Salvador Zubiran.

9.3. Muestreo: no probabilistico, consecutivo.

9.4. Criterios de seleccidén
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9.4.1. Criterios de inclusién:

= Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico definitivo de EM de la
Clinica de Enfermedades Desmielinizantes del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

9.4.2. Criterios de exclusién
* Pacientes menores de 18 afios.
= Pacientes que no tengan diagnéstico certero de EM.

9.4.3. Criterios de eliminaciéon

= Pacientes que una vez iniciado el protocolo decidan retirar sus datos del
estudio.

9.5. Descripcion de variables

1. Edad (variable cuantitativa continua).
e Conceptual: tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.
e Operacional: se tomard como los afios cumplidos por el paciente
consignado en el expediente.

2. Sexo (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: condicion organica que distingue al hombre de la mujer.
e Operacional: se tomara la que se consigne en el expediente como femenino
0 masculino.

3. Fecha de inicio de sintomas de EM (variable cuantitativa continua).
e Conceptual: tiempo en que el paciente presento el primer sintoma de EM.
e Operacional: se tomara el tiempo que se consigne en el expediente para el
primer sintoma de EM.

4. Sintomas sensitivos (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: se definira como alteracion de la percepcién sensitiva, que
incluye sintomas positivos y/o negativos en cara, tronco y/o extremidades.
e Operacional: se tomaran los sintomas sensitivos consignados en el
expediente.

5. Sintomas motores (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: se definira como alteracion en el sistema motor (sintomas de
neurona motora superior), gue incluye paresia y/o plejia, hiperreflexia en
extremidades y cara y respuesta plantar extensora.

e Operacional: se tomaran los déficits motores consignados en el
expediente.

6. Alteracion de nervios craneales (variable cualitativa nominal).
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e Conceptual: alteracion de nervios craneales tanto periféricos como
centrales, incluidos sindrome de tallo.

e Operacional: se tomaréan los sintomas de alteracion de nervios del craneo
consignados en el expediente.

7. Ataxia (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: incoordinacién para la realizacién de movimientos voluntarios
oculares, troncales y apendiculares.
e Operacional: se tomara la consignacién de ataxia consignada en el
expediente.

8. Cognitivo (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: alteracion en las funciones mentales superiores, que incluye
afectacion en memoria, célculo, abstraccion, funciones ejecutivas.
e Operacional: se tomara la consignacién de alteracion cognitiva
consignada en el expediente.

9. Fecha de diagndéstico de EM (variable cuantitativa continua).

e Conceptual: tiempo transcurrido desde que el paciente tuvo el primer
sintoma de EM hasta que se hizo el diagnostico definitivo de EM,
idealmente en un lapso de 4 semanas.

e Operacional: se tomara el tiempo que se consigne en el expediente para
fecha de diagnostico de EM.

10. Brotes (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: sintomas reportados y objetivamente encontrados, que
reflejan evento de desmielinizacion inflamatoria en el sistema nervioso
central, de manera focal o multifocal, con duracion de minimo 24 horas, con
0 sin recuperacion, en ausencia de fiebre o infeccion.

e Operacional: se tomaran los brotes consignados en el expediente.

11. Esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) (variable cualitativa
nominal).

e Conceptual: se define por recaidas (recurrencia) claramente definidas de
sintomas neuroldgicos nuevos o empeoramiento de sintomas neurolégicos
ya conocidos, en donde estas recaidas, también llamados exacerbaciones
0 brotes, son seguidos por periodos de recuperacion parcial o completa
(remision). Durante las remisiones, todos los sintomas pueden desaparecer
o0 algunos sintomas pueden continuar y volverse permanentes, sin
embargo, no hay una progresion aparente de la enfermedad durante los
periodos de remision.

e Operacional: se tomard el diagndéstico de EMRR consignado en el
expediente.

12. Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP) (variable cualitativa
nominal).
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e Conceptual: se diagnostica retrospectivamente por una historia de
empeoramiento gradual del curso inicial de una EMRR, por aumento de 1
punto en el EDSS (de base) si EDSS era de 3-0 a 5-0, aumento de 0.5
punto si el EDSS (de base) es de 5.5 a 6.5. independiente de recaidas,
con progresion durante un tiempo de al menos 12 meses.

e Operacional: se tomara el diagndstico de EMSP consignado en el
expediente.

13. Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) (variable cualitativa
nominal).

e Conceptual: se define por empeoramiento estable de las funciones
neuroldgicas, sin que se distinga recaidas (ataques o exacerbaciones) y
remision.

e Operacional: se tomara el diagnostico de EMRR consignado en el
expediente.

14. EDSS final (variable cualitativa ordinal).

e Conceptual: instrumento que se utilizan para evaluar la progresion de la
EM, donde se asignan puntuaciones de 0 a 10, con incrementos de 0.5
unidades en ocho sistemas funcionales que incluyen: piramidal — debilidad
o dificultad para mover las extremidades, cerebelar, médula oblongada,
sensorial, funcion intestinal y vesical, funcion visual y funciones mentales
superiores.

e Operacional: se tomara el EDSS consignado en el expediente.

15. Comorbilidad cardiovascular (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: trastornos cardiacos y de vasos sanguineos, dentro de los
gue destacan hipertension arterial, infarto agudo al miocardio, insuficiencia
cardiaca y taquicardia supraventricular.

e Operacional: se tomara el diagnoéstico de comorbilidad cardiovascular
consignado en el expediente.

16. Comorbilidad metabdlicos (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: trastornos en la alteracion del proceso mediante el cual, el
organismo obtiene o produce energia por medio de los alimentos que
ingiere, dentro de los que se incluye obesidad, anorexia, osteoporosis y
dislipidemia.

e Operacional: se tomard el diagndstico de comorbilidad metabdlica
consignado en el expediente.

17. Comorbilidad endocrinolégica (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: trastornos organicos de las glandulas endocrinas, que
incluyen diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
gestacional, distiroidismo y nédulo tiroideo.

e Operacional: se tomard el diagnoéstico de comorbilidad endocrinolégica
consignado en el expediente.
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18. Comorbilidad psiquiatrica (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: sintomas que integran diagnéstico de enfermedades
mentales de caracter organico y no organico, dentro de las que se destacan
depresion mayor, ansiedad generalizada, trastorno somatomorfo y consumo
de alcohol y drogas ilicitas.

e Operacional: se tomara el diagnostico de comorbilidad psiquiatrico
consignado en el expediente

19. Comorbilidad visual (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: trastorno de la via visual que se caracteriza por neuritis optica,
amaurosis monocular o binocular.
e Operacional: se tomara el diagndstico de trastorno visual consignado en el
expediente.

20. Comorbilidad autoinmune/reumatoldgica (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: definido por enfermedades musculoesqueléticas y
autoinmunes sistémicas o localizadas que incluyen colitis ulcerativa, lupus
eritematoso sistémico (LEG), enfermedad celiaca, cirrosis biliar, anemia
perniciosa y fibromialgia.
e Operacional: se tomara el diagnéstico de comorbilidad
autoinmune/reumatolégica consignada en el expediente.

21. Comorbilidad epilepsia (variable cualitativa nominal).
e Conceptual: enfermedad del sistema nervioso, debida a la aparicién de actividad
eléctrica neuronal excesiva en la corteza cerebral.
e Operacional: se tomara el diagnoéstico de comorbilidad epilepsia
consignada en el expediente.

22. Comorbilidad neoplasia (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: definida por masa anormal de tejidos, cuyo crecimiento
excede y no esta coordinado a los tejidos normales y persiste de la misma
manera en exceso, tras cesar el estimulo que suscit6é el cambio.

e Operacional: se tomard el diagnoéstico de comorbilidad neoplasia
consignada en el expediente.

23. Comorbilidad infeccion (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: definido por invasion y multiplicacion de microorganismos en
un Grgano o sistémico en un cuerpo Vvivo, que puede ser causada por
bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos.

e Operacional: se tomara el diagndéstico de comorbilidad infeccion
consignada en el expediente.

24. Estudios de laboratorio (variable cualitativa nominal).
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e Conceptual: estudios paraclinicos solicitados para abordaje diagndéstico
gue incluyen estudios de laboratorio general, infeccioso, autoinmune y
puncién lumbar con BOC en LCR.

e Operacional: se tomaréan los estudios de abordaje consignados en el
expediente.

25. Sintomas actuales (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: sintomas que de manera subjetiva y correlacionados
objetivamente en el examen fisico, se encuentre en el paciente con
diagnéstico de EM. Se incluyen fatiga, sintomas sensitivos, sintomas
motores, visual, alteraciéon de NC, cerebelo, cognitivo, esfinteres, trastornos del
suefio y asintomatico.

e Operacional: se tomaran los sintomas actuales consignados en el
expediente

26. Tipo de TME recibido (variable cualitativa nominal).

e Conceptual: tratamiento que tiene como objetivo prevenir o reducir el
nuamero de brotes en la EM, asi como progresion de discapacidad. Incluyen
inyectables, orales y anticuerpos monoclonales.

e Operacional: se tomara el tipo de TME consignado en el expediente.

9.6. Descripcion de procedimientos

Se procedera a solicitar en Registros Médicos los expedientes de los pacientes con
diagnostico de EM y se seleccionara aquellos que cumplan con los criterios de
inclusion.

Se recolectaran los datos de cada expediente a través del formulario de captura
(Ver Anexo). Los formularios seran enumerados de forma secuencial para control
del investigador y no tendra ninguna relacion con datos que identifiquen al paciente.
A cada paciente se le asignara una clave y los datos obtenidos del expediente
clinico seran vaciados en una base de datos de Excel, solo identificandose la
clave para salvaguardar la confidencialidad del paciente.

Los datos obtenidos seran analizados en el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) y se obtendran medidas de frecuencia y
distribucion.

Se realizaran medidas estadisticas de asociacion mediante prueba exacta de Chi
cuadrado y V de Cramér comparando las dos variables principales de pacientes
con diagnéstico de EM con y sin comorbilidades y su asociacién con retraso
diagndstico.

Los resultados seran presentados de manera numeérica, en tablas y/o graficas.

9.7 Recursos humanos

Investigador: Dra. Irene Trevifio Frenk. Investigador Responsable. Tarea(s):
Tutorar el analisis cientifico de los datos recolectados.

Investigador: Dra. Dioselina Panama Tristan Samaniego. Investigador Principal.
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Tarea(s): Realizar el procedimiento de consentimiento informado, encuestas y
asesorar a los pacientes si presentan dudas, llenar la base de datos, realizar el
analisis estadistico, escribir los resultados y las conclusiones del estudio.

9.8. Recursos financieros

Los investigadores seran los responsables de cubrir todos los gastos inherentes a
este estudio, los cuales incluyen copias para los formatos, computadoras,
paquetes estadisticos y material de oficina.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.”

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn I, investigacion con riesgo minimo,
se anexa hoja de consentimiento informado.

11. GLOSARIO

EM: Esclerosis Mdltiple.

LA: Latinoamérica.

ORL: otorrinolaringologia.

NC: nervios craneales.

EMRR: esclerosis multiple remitente recurrente.
EMSP: esclerosis multiple secundaria progresiva.
EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva.
EDSS: Expanded disability status scale.

TME: tratamiento modificador de la enfermedad.
BOC: bandas oligoclonales.

LCR: liquido cefalorraquideo.

RM: resonancia magnética.

NO: neuritis ptica.

LEG: lupus eritematoso sistémico.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

HAS: hipertensién arterial sistémica.

TSV: taquicardia supraventricular.

DE: desviacion estandar.

NMO: neuromielitis éptica.

12. RESULTADOS

El nimero total de pacientes de la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidbn Salvador Zubiran fueron 327
pacientes, de los cuales 236 cumplieron con los criterios de inclusién para ingreso
a protocolo de estudio. 55 pacientes (23.31%) tenian comorbilidades y 181
pacientes (76.69%) no tenian comorbilidades previas al diagnéstico de EM.
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Las comorbilidades encontradas mas comunes en orden de frecuencia observada
fueron: endocrinoldgica 7.94%, autoinmune/reumatolégica 5.95%, psiquiatricas
3.81%, neoplasias 3.38%, metabolicas 2.97%, infecciones 2.54%, cardiovascular
2.54%, epilepsia 1.27%, cerebrovascular 1.26%, oculares 0.85%. En la tabla #2 se
muestran las comorbilidades de manera detallada.

Tabla #2 Comorbilidades previo al diagnostico de con EM.

personalidad

Comorbilidad Frecuencia | Porcent
observada aje
Endocrinolégico (19) Hipotiroidismo 11 4.66%
7.94%
DM2 4 1.69%
DM1 1 0.42%
Cushing exégeno 1 0.42%
Noédulo tiroideo 1 0.42%
Hipertiroidismo tx yodo 1 0.42%
radioactivo actual hipotiroidea
en tx con levotiroxina
Autoinmune (14) CUCI 2 0.85%
5.95%
’ LEG 8 3.39%
Enfermedad celiaca 1 0.42%
Cirrosis biliar 1 0.42%
Anemia perniciosa 1 0.42%
Fibromialgia 1 0.42%
Psiquiatrico (9) Depresién 4 1.69%
3.81% :
° Trastorno de ansiedad 2 0.85%
Trastorno bipolar 1 0.42%
Consumo de alcohol y 1 0.42%
cocaina
Trastorno esquizoide de la 1 0.42%
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Neoplasia (8) Meningioma angulo ponto- 1 0.42%
3.38% cerebeloso
Enfermedad de Cushing 1 0.42%
Hepatocarcinoma 1 0.42%
Carcinoma adenoideo quistico | 1 0.42%
maxilar izquierdo
Carcinoma renal de células 1 0.42%
claras
Melanoma 1 0.42%
Céancer papilar de tiroides 1 0.42%
Cancer epidermoide peneano | 1 0.42%
in situ
Metabalico (7) Osteoporosis 2 0.85%
2.97% . .
97% Dislipidemia 2 0.85%
Obesidad 2 0.85%
Anorexia 1 0.42%
Cardiovascular (6) HAS 4 1.69%
2.54% .
° TSV paroxistica 1 0.42%
Insuficiencia cardiaca 1 0.42%
Infeccion (6) Tuberculosis latente 3 1.27%
2.54% . : "
Infeccion por virus de hepatitis | 1 0.42%
C
Osteomelitis 1 0.42%
Secuela de polio 1 0.42%
Epilepsia (3) Epilepsia 3 1.26%
1.26%
Cerebrovascular (3) Malformacion arteriovenosa 1 0.42%
1.26%
° Enfermedad de pequefio vaso | 1 0.42%
Cerebrovascular oclusion 1 0.42%

carotidea derecha
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Visual (2) Uveitis 2 0.85%

0.85%

Otros (12) Sindrome de ovario 2 0.84%

5.08% poliquistico
Radiculopatia 1 0.42%
Neuralgia del trigémino 1 0.42%
Parkinsonismo 1 0.42%
Anemia ferropénica 2 0.42%
SAOS 1 0.42%
EPOC 1 0.42%
Colelitiasis 1 0.42%
ERGE 1 0.42%
Esteatosis hepatica 1 0.42%

Tomamos como retraso diagnoéstico aquel paciente que tuviera demora de 31 dias
0 mas para hacer diagnostico definitivo de EM luego del inicio del primer sintoma.
Identificamos 60 pacientes (25.42%) del total analizado no tuvieron retraso

diagnostico y 176 pacientes (74.58%) si tuvieron retraso diagndstico.

Realizamos una tabla de contingencia para comprar las variables retraso en
diagnostico en EM y presencia de comorbilidades y aplicamos una prueba de chi
cuadrada. Con un nivel de significancia a=0.05 (95% de confianza) no existe
relacion entre el retraso en el diagnostico de EM y la presencia de comorbilidades.
No se rechaza la hipétesis nula. Con un nivel de significancia a=0.10 (90% de
confianza) existe una asociacion débil entre estas dos variables, sin embargo,

estos datos no son significativos, para dar resultados estadisticamente robustos.

Calculamos la V de Cramér, para medida simétrica de intensidad de la relaciéon
entre las variables fue de 0.1147 (11%), para una relacion fuerte el resultado
equivaldria a mas de 60%, por lo que encontramos que hay relacion débil entre el

retraso diagndéstico de EM y presencia de comorbilidades.
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Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 3.1047 0.0781
Cramér's V 0.1147 11.47%

Realizamos pruebas modificadas de chi cuadrado. Sin encontrarse que sean

estadisticamente significativa.

Statistic DF Value Prob
Likelihood Ratio Chi-Square 1 3.3245 0.0683
Continuity Adj. Chi-Square 1 2.5129 0.1129
Mantel-Haenszel Chi-Square 1 3.0916 0.0787

El odds ratio (OR) fue de 2.0051 (IC 0.9152 - 4.3932), por lo que, con existencia
de comorbilidades, la posibilidad de retraso en el diagnéstico de EM aumenta en

2, sin embargo, vemos g el intervalo de confianza incluye al 1y el mismo es

ambiguo.

Por consiguiente, de lo obtenido del calculo estadistico, vemos que efectivamente

existe retraso diagnostico, pero no asociado a que el paciente tenga

comorbilidades previas al diagnostico de EM. Se comportan como variables

independientes.

La media de dias de retraso global en el total de pacientes fue de 887.67 dias (DE

1431.09). El rango de diagnéstico entre cero y 10585 dias, con una moda de 365.

Realizamos subanadlisis del total de la poblacion en 2 periodos. El primer periodo

previo a Marzo de 2015 y el segundo periodo entre Marzo 2015 a Marzo 2020

luego de la apertura de la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran. El total de pacientes

previo a Marzo del 2015 correspondio a 167, de los cuales 42 pacientes (25.15%)

no tuvieron retraso diagndstico y 125 pacientes (74.85%) tuvieron retraso

diagnostico. La media de dias fueron de 1029.70 dias (DE 1712.10).

El total de pacientes que correspondi6 al periodo entre marzo 2015 a marzo 2020

fue de 69, de los cuales 18 pacientes (26.09%) no tuvieron retraso diagnostico y
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51 pacientes (73.91%) tuvieron retraso diagnostico. La media de dias fueron de
652.60 dias (DE 766.20).

Retraso N Media Desviacién estandar
Previo Marzo 2015 167 1029.7 1712.1
Marzo 2015 a Marzo 2020 69 652.6 766.2

Analizamos los datos utilizando t de student de los datos obtenidos (asumiendo
igualdad de varianzas por prueba de Lavene), para un mejor panorama estadistico
y comparamos ambos periodos. Con un nivel de significancia a=0.05 (95% de
confianza) al comparar los dias de retraso diagnéstico entre los periodos previo y
posterior a marzo de 2015, observamos que hay diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, con una p de 0.002.

Statistic t Prob Diferencia de medias
Se asumen igualdad de
varianzas por prueba de Lavene| 1.757 0.002 377.1

Comparamos las variables existencia o no de retraso diagnostico y presencia o
ausencia de comorbilidades entre ambos brazos previo y posterior a Marzo de
2015. Con un nivel de significancia a=0.05 (95% de confianza) no existe diferencia
al comparar el retraso en el diagnostico de EM y presencial de comorbilidad entre

los periodos previo y posterior a Marzo de 2015.

Statistic DF Value Prob
Prueba exacta de Fisher 1 - 0.454

*2 casillas han tenido un recuento menos que 5. se calcula Fisher.

En la gréafica #2 presentamos la comparacién del periodo previo y posterior a
marzo de 2015.
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Gréfica #2. Comparacion de retraso diagndstico en el periodo previo y posterior a marzo de 2015

En el analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas, la edad de inicio de
sintomas de EM tuvo una media de 30 afios (DE 10). Actualmente los pacientes
tienen una media de edad de 44 afios (DE 13). Prevalece el género femenino con
160 pacientes (67.80%) y 76 pacientes (32.20%) fueron masculinos, para una
razon de mujeres/hombres de 2:1. Relacionamos las variables retraso diagnostico
y género, se aplicé una prueba de chi cuadrada, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas con una p de 0.288. Los tres sintomas mas
comunes de presentacion inicial de EM encontrados en nuestra cohorte fueron
neuritis 6ptica 27.12%, sintomas sensitivos 26.27% y motor 19.07%. Sintomas de
tallo, medular, cerebelo, habla/lenguaje, nervios craneales, vértigo, esfinteresy la
categoria de otros estan en rango de 0.42 a 9.34%. El sintoma de presentacion
inicial que no se encontré en la poblacion estudiada fue cognitivo (0%). En la tabla
#3 se describen los sintomas de presentacién, la frecuencia observaday el

porcentaje de cada variable.
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Sintomas de Frecuencia observada Porcentaje
presentacién

Visual (NO) 64 27.12%
Sensitivo 62 26.27%
Motor 45 19.07%
Tallo 22 9.34%
Medular 20 8.47%
Cerebelo 9 3.81%
Habla/lenguaje 2 disartria 2.12%
2 afasia

1 sindrome de habla extranjera

NC 1 paralisis oculomotor 1.27%
1 neuralgia del trigémino
1 pardlisis facial central

Vértigo 2 0.85%

Esfinteres 1 0.42%

Cognitivo 0 0.00%

Otros 1 paciente cefalea. 0.42%
1 paciente con temblor de Holmes. 0.42%
1 paciente sindrome de disartria-ataxia 0.42%
transitoria

Total 236 100%

Tabla #3. Sintomas de presentacién inicial de EM

Describimos los numeros de brotes previos y posterior al diagnostico de EM,
donde observamos que hay una disminucién de la frecuencia de recaidas en el
seguimiento de los pacientes. Previo al diagnostico de EM, 154 pacientes (65%)
tuvieron 1 brote, 75 pacientes (32%) tuvieron 2 brotes y 7 pacientes (3%) tuvieron
3 brotes. Posterior al diagndstico de EM y con el seguimiento, observamos que
175 pacientes (74%) se mantuvieron sin brotes, 47 pacientes (20%) tuvieron 1

brote y 14 pacientes (6%) tuvieron 2 brotes.
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175

Gréfica #3. Comparacion de frecuencia de brotes previo y posterior al diagnostico de EM

En nuestra poblacion analizada, observamos que 166 pacientes (70%) tienen el
subtipo EMRR, 57 pacientes (24%) tienen EMSP y 11 pacientes (5%) tienen
EMPP. Dos pacientes (1%) cuentan con diagnostico de esclerosis concéntrica de
Bald, que no es una forma de EM, pero se tomd como variante atipica
desmielinizante. Realizamos un subanalisis descriptivo las formas progresivas; la
EMSP y la EMPP representaron el 84% y 15% respectivamente.

Del total de 236 pacientes, 163 pacientes (69%) tenian medicion del EDSS
consignado en el expediente y 73 pacientes (31%) no lo tenian cuantificado. El
promedio de EDSS fue 3.50 (DE 2.56), rangos entre 0 - 9.5 y moda de 1.

Al 100% de los pacientes se le realizaron estudios de laboratorios generales, 169
pacientes (71.69%) se realizo puncion lumbar y solicitaron BOC, 224 pacientes
(94.91%) estudios de enfermedades infecciosas y 199 pacientes (84.2%) estudios
para enfermedades autoinmunes. En la tabla #4 describimos el porcentaje de

pacientes con abordaje realizado para diagnostico de EM.
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Abordaje realizado Frecuencia observada Porcentaje
Laboratorios generales 236 100%
Puncion lumbar + BOC 169 71.61%
Infeccioso 224 94.91%
Autoinmune 199 84.32%

Tabla #4. Porcentaje de pacientes con abordaje realizado para diagnostico de EM

En el subanalisis de estudios solicitados previo y posterior a Marzo de 2015, se
comparan en la siguiente gréafica #4. Se observa que ha habido una disminucién

de los estudios solicitados para diagnéstico efectivo de EM.

100% 100% 98.80%
94.61%
85.50%
77.24%
I 57.97% I 59.42%
Laboratorios PL + BOC Infeccioso Autoinmune
generales

HE Previo a Marzo 2015 m Posterior a Marzo 2015

Gréfica #4. Comparacion del abordaje realizado para diagnéstico de EM en el periodo previo y

posterior a Marzo 2015.

Los sintomas actuales mas comunmente referidos, observamos que 83 pacientes
aguejan sintomas motores, 73 pacientes sintomas sensitivos, 54 pacientes se
encuentran asintomaticos, 47 pacientes sintomas visuales y 39 pacientes fatiga.

En la grafica #5 se presentan de manera descriptiva.
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Sintomas actuales en pacientes con EM
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**Hay pacientes con mas de 1 sintoma actual

Gréfica #5. Sintomas actuales en pacientes con EM

En relacion al tratamiento, globalmente observamos que los TME mas utilizados
fueron: 28 pacientes (11.86%) utilizan INF1b, seguido 27 pacientes (11.44%) con
rituximab y 21 pacientes (21.89%) con fingolimod. Clasificamos los diferentes TME
de acuerdo al tipo correspondiente. El medicamento inyectable mas utilizado fue
INFB1b con 11.86%, rituximab fue el anticuerpo monoclonal mas prescrito con
11.55%, de los medicamentos orales fingolimod es el mas manejado con 8.89%,
11% de los pacientes no estan utilizando actualmente TME, un 5.08% de los
pacientes estan pendiente de inicio de TME y un 31.82% se encuentra sin TME,
dentro de las que destaca por motivos personales, econdmicos y un paciente con
antecedente de carcinoma renal de células claras esta en tratamiento con
novilibumab. En la tabla #5 se describe detalladamente la frecuencia y porcentaje
de los diferentes tipos de tratamiento modificador de la enfermedad en EM, asi

como su clasificacion individual.
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Clasificacion Tratamiento Frecuencia Porcentaje
observada

Inyectable INFBla 14 5.93%
INFB1b 28 11.86%
Acetato de glatiramer 16 6.78%

Anticuerpos Rituximab 27 11.44%

monoclonales Ocrelizumab 8 3.39%
Alemtuzumab 2 0.85%
Natalizumab 2 0.85%

Orales Fingolimod 21 8.89%
Teriflunomida 1 0.42%
Dimetilfumarato 3 1.27%
Cladribina 1 0.42%

Otros Ciclofosfamida 8 3.38%
Mitoxantrona 1 0.42%
Azatriopina 17 7.20%
Pendiente inicio de 12 5.08%
tratamiento
Ningun tratamiento 75 31.82%

Tabla #5. TME utilizados por la poblacion estudiada.
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13. DISCUSION

Comorbilidades

Como antecedente, es importante destacar que debido a la heterogeneidad de los
estudios poblacionales y los diferentes disefios aplicados, la prevalencia reportada
de comorbilidades en EM varia ampliamente y sélo se cuentan con estudios de
pequefia cantidad de una poblacion especifica. No hay datos en poblacion
Mexicana. En una revisién sistematica se encontrd que las comorbilidades mas
comunes en los pacientes con EM fueron depresion (23.7%), ansiedad (21.9%),
hipertension (18.6%), dislipidemia (10.9%) y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (10.0%) (11). Muy pocos estudios como el de Reider et al en 2015, han
tenido acceso para valorar comorbilidades como enfermedades autoinmunes
(5.82%), enfermedad cardiovascular (3.28%), epilepsia (3.09%) y cancer (2.23%)
en pacientes con EM (16).

Las comorbilidades encontradas mas comunes en orden de frecuencia observada
fueron: endocrinoldgica 7.94%, autoinmune/reumatoldgica 5.95%, psiquiatricas
3.81%, neoplasias 3.38%, metabdlicas 2.97%, infecciones 2.54%, cardiovascular
2.54%, epilepsia 1.27%, cerebrovascular 1.26%, oculares 0.85%.

Cuando desglosamos cada una, vemos que, de las causas endocrinologicas, las
dos mas frecuentes fueron hipotiroidismo y DM2 con 4.66% y 1.69%
respectivamente, que discrepan cuando comparamos con estudios de
comorbilidades en pacientes con EM, quienes encontraron que las patologias
endocrinolégicas mas comunes eran DM2 (8.57%) y distiroidismo (0.48%) (16).
LEG correspondi6 a la causa autoinmune/reumatolégica mas frecuente en nuestra
poblacién con un 3.39%, que es mas alto de la frecuencia observada cuando
comparamos con lo descrito en la literatura con 2.90% (16); probablemente en
relacion a que somos un centro de referencia nacional de enfermedades
autoinmunes.

De las causas psiquiatricas, la mas comun fue depresion con 1.69%, que se
encuentra por debajo de los descrito por Marie, que fue de 23.7% (11), sin

embargo, se recalca que es la enfermedad psiquiatrica mas comun observada y
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también hay que destacar que en muchas ocasiones puede estar
infradiagnosticada.

Un analisis interesante dentro de las variables, fueron las neoplasias. La mas
descrita en metaanalisis de Reider et al fue el cancer de mama con 2.01%.
Nosotros no encontramos ningun paciente con este diagnéstico. La casuistica
encontrada fueron 8 pacientes, los cuales representaron 8 tipos diferentes de
cancer, con una frecuencia observada de 1, para un porcentaje de 0.42% y que se
describen a continuacién: meningioma angulo ponto-cerebeloso, enfermedad de
Cushing, hepatocarcinoma, carcinoma adenoideo quistico maxilar izquierdo,
carcinoma renal de células claras, melanoma, cancer papilar de tiroides, cancer
epidermoide peneano in situ. Para cancer de tiroides y de piel, tuvimos una
frecuencia similar a la descrita que es de 0.48% para cada uno. (16).

En cuanto a la comorbilidad cardiovascular, la mas comun en el analisis fue
hipertension con un 1.69% de los casos, que el comparar con revisiones similares,
la misma reporta una frecuencia 18.6% (11) y que seria bajo en porcentaje, sin
embargo, coincidimos en que ambos son las mas comunes en ambos estudios.
Destacamos 2 comorbilidades, las cuales fueron epilepsia y uveitis, con un 1.27%
y 0.85% respectivamente. Cuando comparamos con metaanalisis existentes (16),
nos encontramos por debajo de los encontrado, que fue de 3.09%. otros estudios
encontraron una mayor prevalencia de uveitis previo al diagnéstico de EM con un
1.3% de los casos (11); este hallazgo lo correlacionaban con pacientes con
enfermedad intestinal inflamatoria sobrepuesta, sin embargo, no encontramos este
diagndstico en nuestra poblacidon estudiada.

Ante lo anteriormente expuesto, es importante destacar que la literatura referida
de la cual se basan los datos es de Estados Unidos y Europa, por lo que no

pueden ser utilizados a la poblacién global con EM.

Retraso diagnéstico
Basado en lo obtenido del célculo estadistico, observamos que no existe
asociacion entre el retraso diagnostico de EM y la presencia de comorbilidades

previas; ambas se comportan como variables independientes en nuestro andlisis
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con una p 0.0781. Probablemente si aumentamos la muestra poblacional,
pudiéramos encontrar un resultado diferente. En nuestro andlisis, la medida de
tendencia central global, tiene una media de retraso diagndstico de 887.67 dias
(DE 1431.09). Existen estudios, dependiendo de la region, que muestran el retraso
diagnostico de EM asociado a comorbilidades. Regionalmente en Estados Unidos,
el retraso en el diagnéstico tiene un promedio de 7.03 afios después del primer
sintoma, que equivalen a 2565.95 dias (12). Si bien, tenemos menores dias de
retraso diagnéstico a nivel regional, aln nos encontramos por encima de los 30
dias minimos que se recomiendan entre inicio de sintomas sugestivos de EM y el

diagnostico definitivo (14).

Realizamos subanadlisis de retraso de dias diagndstico en los periodos previo y
posterior a marzo de 2015. La media de dias de retraso diagnostico para el
periodo previo a marzo de 2015 fue de 1029.70 dias (DE 1712.1), que al comparar
con el periodo a partir de marzo del mismo afo y que coincidio con la apertura de
la clinica de enfermedades desmielinizantes, observamos que la media de dias de
retraso diagnostico disminuyo a 652.6 dias (DE 766.2), el cual representd un
descenso del 36% de dias de retraso diagnostico. Cuando comparamos ambos
grupos obtenidos utilizando t de student para un mejor panorama estadistico, con
un nivel de significancia a=0.05 (95% de confianza) al comparar los dias de
retraso diagnodstico entre los periodos previo y posterior a marzo de 2015,
observamos que hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos,
con una p de 0.002. Esto constituye lo que actualmente estamos observando a
nivel global, que es ésta tendencia hacia el descenso de dias de retraso
diagnostico asociado a optimizacion del proceso diagnostico al existir clinica con
neurologo especialista en el area de enfermedades desmielinizantes y a un mejor
reconocimiento de la enfermedad y algoritmos diagndsticos certeros. Estos
estandares también han representado una oportunidad para empoderar la
capacidad de tener e ir en busca de la meta ideal para atencién de los pacientes
(14). Cuando vemos ejemplos en otras areas de neurologia, como el
establecimiento de Unidades de Ictus, observamos como ha cambiado

draméticamente el tratamiento de los eventos cerebrovasculares agudos, las
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mismas han reducido la mortalidad, el nimero de dias de hospitalizacion y
desenlace funcional de los pacientes comparados con estrategias previas. En otra
area similar encontramos las clinicas de Esclerosis Lateral Amiotréfica. Con los
resultados obtenidos de nuestro estudio, se observa reduccion en el nimero de
dias de retraso diagnéstico posterior al establecimiento de la clinica de EM a partir
de marzo de 2015 y con esto, confirmamos lo que ya esta establecido, que, para
diagndéstico, tratamiento y seguimiento de EM, es necesario el conocimiento de
neurélogos expertos en la rama, como estandar de oro en los pacientes. En una
revision por P.S. Soelberg et al, resalta las razones por las que se debe tener una
unidad de EM y su promocién a nivel mundial, dentro de las que destacan el que
la EM es una enfermedad compleja, al igual que la seleccién del tratamiento,
seguimiento y complicaciones secundarias, la prontitud de un diagnostico rapido y
continuidad de la asistencia clinica de los pacientes (32).

Cabe destacar que, en la comparacion entre retraso diagnostico y presencia de
comorbilidades en los periodos previo y posterior a marzo de 2015, la prueba
exacta de Fisher tuvo un resultado con una p 0.454, sin estadistica significativa,
gue pudiera estar en relacién a que tenemos pocos pacientes con comorbilidades
cuando se dividen los pacientes en los 2 brazos mencionados. Sin embargo,
también un punto a resaltar es que ya sea el total de nuestros pacientes o por
grupos de periodos ya descritos, existen otras causas que se han descrito que
pudieran explicar retraso destacan el tiempo de inicio de sintoma y la consulta
inicial a neurologia clinica o neurdlogo especialista en EM, ademas de causas
adicionales como lista de espera para consulta a neurologia y mas si se cuenta
con una tasa de neurologos per capita baja, disponibilidad de resonancia
magnética nuclear y puncion lumbar y la falta de reconocimiento entre los médicos

de primer contacto (17).

Edad y género
En nuestro andlisis, la edad de inicio de sintomas de EM fue 30 afios (DE 10), sin

embargo, cabe destacar que no siempre es facil determinar a qué edad el paciente
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tuvo el primer sintoma relacionado a EM. Algunos sintomas como parestesias son
no especificos, son vagos, al igual que facil de pasar por alto, sin embargo, se ha
llegado a un consenso de pico de inicio entre 20 a 40 aflos y se sigue encontrando
en revisiones recientes como las de Warren et al (1). En cuanto al género,
prevalece el femenino a una razén de 2:1 en comparacién con el masculino, este
resultado es similar a lo establecido en revisiones, donde hay una prevalencia

femenina en EM con una relacién de 2.8 veces mas a mujeres que a hombres (1).

Sintomas iniciales

El sintoma de presentacion inicial de EM mas comin en nuestra poblacion fue NO
en un 27.12%, que al comparar con los estudios clasicos por McAlpine (18) y con
registros europeos de EM (19), la misma represento la segunda y cuarta
manifestacion inicial en un 29% en cada revision respectivamente y es casi similar
en porcentaje a lo encontrado en nuestro estudio. Los sintomas motores se
describen como el sintoma inicial de presentacion mas comun en los pacientes
con EM con una prevalencia del 35% (18), sin embargo, en nuestros pacientes
ésta variable represento la tercera causa con un 19.07%, para un porcentaje
menor a lo reportado. En nuestro analisis los sintomas sensitivos representaron el
26.27%, que es menor con lo reportado en analisis de bases de datos de
pacientes con EM que fueron de 47.4% (19), esto puede explicarse en relacion a
lo inespecifico de estos hallazgos cuando se presentan como sintoma inicial y la
dificultad para ser reconocidos por el paciente. Ningun paciente tuvo deterioro
cognitivo como manifestacion inicial sintomas, pero es importante reconocer que
la disfuncién cognitiva que se propone como manifestacion cortical de EM, es
comun e infradiagnosticada, encontrandose en poblaciones de pacientes con EM
con un porcentaje tan alto como 64% en EMRR, 73% en EMSP y 80% en EMPP
(20). Como hallazgo interesante, tuvimos 1 paciente (0.42%) con neuralgia del
trigémino y 1 paciente (0.42%) con sindrome de ataxia-disartria, como
manifestacion inicial y que es similar a lo descrito dentro de los sintomas
paroxisticos de EM con una prevalencia entre 1 a 5% (21). En general vemos que

la EM es una enfermedad heterogénea, al igual que sus manifestaciones clinicas.
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Brotes

Cuando valoramos a los pacientes que se mantuvieron libre de brotes posterior al
diagnéstico de EM, observamos que el mismo fue del 74% y como describe
Scalfari et al, las recaidas frecuentes en los primeros 2 afios se asocia con
acumulacion de la discapacidad (22), por lo que es un aspecto impredecible
mantener sin recaidas al paciente y reconocerlo de manera oportuna, en parte por
educacion hacia el paciente de los sintomas cardinales de recaidas de EM, al

igual que reconocer los pseudobrotes (23).

Subtipos de EM

En nuestra poblacion institucional 70% de los pacientes tienen el subtipo de
EMRR, al comparar con lo descrito en la literatura, observamos que es menor al
85% de lo que se reporta (3). Aqui algo interesante y que se correlaciona con lo
observado en los subtipos de EM, es como la EMSP representa el 24% del total
de los casos de la poblacion estudiada. Recordando que el diagnéstico de EMSP
se hace a partir de un paciente con diagnostico inicial de EMRR; 50% de los
pacientes diagnosticados en EMRR haran transicion a EMSP en 10 afios y 90%
de los pacientes haran transicion en 25 afios. Se encontré que un 5% de los
pacientes tienen EMPP, que, al comparar con la literatura, la misma es similar, ya
gue representa 5%—15% de los casos (3). 2 pacientes con esclerosis concéntrica
de Bald, por motivos de nuestro analisis se dejé dentro de los subtipos de EM,
pero la misma, no forma parte de la clasificacion; es una enfermedad rara, lo que

hace dificil estimar con precision la prevalencia (24).

Discapacidad final

Un punto importante en la historia de la EM es la discapacidad, la cual se
cuantificada y puede ser transitoria, parcialmente reversible o irreversible y es una
forma de describir el desenlace de la EM y por lo tanto valorar la acumulacién de
la discapacidad a lo largo del tiempo. De los 236 pacientes, solo 163 pacientes

tenian medicion del EDSS consignado en el expediente, que representa el 69%
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del total. Este valor debe ser del 100% en todas las visitas médicas. En nuestra
muestra, observamos que la media de EDSS fue 3.50 (DE 2.56) que corresponde
a discapacidad leve y el 19.02% tenia EDSS mayor o igual a 6.5 y al compararlos
con estudios europeos fue similar, en donde la media de EDSS y pacientes con
EDSS mayor o igual a 6.5 fue de 3.0 y el 20.4% respectivamente. Este resultado
sostenido correlaciona con mejor calidad de vida (25).

Estudios de laboratorio

A pesar de la naturaleza objetiva y cuantitativa de la informacién de estudios de
laboratorio, el diagndstico de EM aun descansa en las caracteristicas clinicas y
hallazgos radiol6gicos de IRM de craneo de acuerdo a los criterios Mc Donald
2017 adecuadamente aplicados a cada paciente. En nuestra poblacion,
observamos que, en los ultimos 5 afos, ha habido mejor efectividad diagnéstica
con respecto a solicitud de estudios complementarios de abordaje. El concepto de
“sin otra mejor explicacion” es un elemento fundamental en los criterios
diagnosticos de EM. El European Magnetic Resonance Network in MS
(MAGNIMS) expandi6 este criterio de sin otra mejor explicacion hace una década,
al establecer, por medio de banderas rojas que puedan ayudar a integrar un
diagndostico neurologico alternativo en los clinicos, al incluir un algoritmo
principalmente para EM y neuromielitis 6ptica (NMO) e imagen en IRM que
sugiera un diagnaostico alternativo. Calabrese et al, encontraron que, de 653
pacientes con sintomas sugerentes de EM, solamente en 24 casos, los estudios
paraclinicos fueron necesarios para un diagnéstico conclusivo. En un analisis
multivariable, no encontraron estadistica significativa y no recomiendan realizar un
abordaje diagndéstico amplio con laboratorios inmunoldgicos e infeccioso, si los
pacientes cumplen con criterios clinicos y radiolégicos para EM, excepto en casos
sugerentes de NMO con anticuerpos anti acuaporina 4 0 en pacientes con

banderas rojas que sugiera un diagnostico diferente (33).
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Sintomas actuales

El sintoma actual mas comun fue motor en el 35% del total de los pacientes, que
fue menor, al compararlo con resultados de registros europeos de EM que
reportaron sintomas motores en un 47.5% (19). La fatiga correspondio a la quinta
causa mas comun de sintomas actuales de EM con un 16.52%, que es
significativamente menor cuando comparamos con el 80% de los pacientes
manifiestan fatiga como sintoma actual mas comun (26). El 1/4 de los pacientes se

encontraban libre de sintomas.

TME

El TME para los subtipos de EM ha cambiado en los ultimos 20 afios. Mdltiples
terapias se han descubierto y aprobado. El objetivo principal es disminuir la
inflamacion y de manera indirecta evitar la neurodegeneracion, ya que es
ampliamente conocido que el inicio en etapas tempranas de la enfermedad
previene discapacidad a largo plazo.

En nuestra poblacion estudiada, observamos que el farmaco mas utilizado en un
11.86% es INF1b, esto en relacion a que se trata de pacientes con acceso a
seguridad social y por las recomendaciones internas de algoritmos de tratamiento,
gue cuando comparamos con lo reportado en el Sistema Integral de Abasto de
Medicamentos (SIAM) con datos a diciembre de 2018, del total de 1299 pacientes
con diagnéstico de EM y en TME, el INF1b es utilizado por 17.40% de los
pacientes, que corresponde al segundo tipo de TME mas utilizado en el Sistema
(27). Llama la atencion que el TME mas prescrito en dicho Sistema en un 18.24%
es acetato de glatiramer, que en nuestra poblacion correspondio al farmaco
inyectable menos usado con un 6.78%. También igual a lo descrito en revisiones
donde el INF1b es mas utilizado, a pesar de que es uno de los primeros farmacos
producidos a gran escala para tratamiento de EM desde 1993, ya que el mismo
disminuye la tasa y severidad de recaida en un 34% cuando se comparé con
placebo y al seguimiento a 5 afios disminuyo las lesiones hasta 30% y reduccién
de nuevas lesiones hasta 50%, sin embargo no retrasé la progresion de

discapacidad, que lo limita; ademas que mas del 50% de los pacientes
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generalmente dejan de administrarselo por reacciones locales en el érea de
administracién (enrojecimiento, dolor) (28).

Rituximab es el anticuerpo monoclonal mas utilizado por el 11.44% de nuestros
pacientes. No se cuenta actualmente con cifras regionales para comparar, sin
embargo, aunque es tratamiento “off label”, estudios como el de Khan et al que
valoraron diferentes tipos de enfermedades neuroldgicas inmunomediadas como
EM (EMRR y EMPP), miastenia gravis y neuromielitis éptica, dieron seguimiento a
7 afios con infusiones cada 6 a 9 meses, a un total de 32 pacientes y no
encontraron efectos adversos por infeccion (leucoencefalopatia multifocal
progresiva), sin desarrollo de neoplasias y buena tolerancia a la infusion (29). En
el estudio OLYMPUS, doble ciego y controlado con placebo, que recluté 439
pacientes con EMPP y se aleatoriz6 2:1 de rituximab (1g) vs placebo, aunque no
cumplio el objetivo primario (tiempo hasta la progresion confirmada de la
discapacidad), se observo una tendencia favorable en pacientes jévenes con
inflamacion mas activa en la IRM basal. En un subandlisis de subgrupo, hubo
retraso en la progresion de la discapacidad en el brazo de pacientes menores de
51 afos y con lesiones que realzaban con gadolinio, sin embargo, el impacto en el
curso progresivo de la enfermedad es mas bien la representacion de que los
pacientes mas jovenes tienen mas probabilidad de tener lesiones activas, por lo
tanto, la progresion de la discapacidad probablemente se asocie a la actividad
inflamatoria controlada a través de la deplecién de las células B por efecto del
rituximab (30).

Fingolimod es TME oral mas utilizado por el 8.89% de la poblacion estudiada, el
cual es menor utilizado, cuando comparamos con el Sistema Integral de Abasto de
Medicamentos (SIAM) a diciembre de 2018, el fingolimod representa el 14.78% del
total de los pacientes en TME (27). La eficacia se comprobd en el estudio
TRANSFORMS, donde se comparo fingolimod 1.25mg y 0.5 mg via oral vs
INFB1a intramuscular subcutaneo 30 mcg semanal, doble ciego, a 12 meses de
seguimiento y se demostré una disminucién del tasa anual de recaida entre
fingolimod 0.20 (95% intervalo de confianza [IC], 0.16 a 0.26) en el grupo de 1.25-
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mgy 0.16 (95% IC, 0.12 a 0.21) en el grupo de 0.5 mg méas que en el grupo de
interferon 0.33 (95% IC, 0.26 a 0.42; p < 0.001 (21).

14. CONCLUSIONES

La complejidad de la EM plantea varias dificultades diagndsticas. Los neurélogos
gue se especializan en EM junto con sus equipos multidisciplinarios estan en una
posicién ideal para establecer el diagndstico de EM y orientar su manejo. Sin
embargo, todavia se producen retrasos significativos entre la percepcion de los
primeros sintomas y el diagnéstico final de la EM, en parte debido a una errénea
interpretacion de las quejas de los pacientes y facilidad para acceso a la salud del
paciente. Si bien el futuro desarrollo de biomarcadores fiables de la EM facilitara el
diagnastico y por tanto reducira su retraso, es necesario aumentar el conocimiento
de esta entidad y su presentacion de sintomas diversos, especialmente entre los
pacientes y otras especialidades médicas ademas de la neurologia.

Sabemos que estos estandares de tiempo diagnostico seran un desafio para
todos, particularmente en los climas sanitarios actuales, pero a la vez se corrobora
gue el tener recurso humano especializado en enfermedades desmielinizantes
ayuda a disminuir retraso diagndstico y por lo tanto progresion de la enfermedad, e
igualmente identificamos una oportunidad de conocer fortalezas y debilidades,
enfocar la resolucion de problemas y resaltar e investigar otras areas que

requieren atencion.
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Proyecto de investigacion: “Retraso en Esclerosis Multiple asociado a
comorbilidades”.

Nombre:

Fecha de nacimiento:
Edad:

Registro:

Género: M F

1. Fechade inicio de sintomas de EM:

2. Sintomas iniciales:

Sintomas sensitivos si no
Sintomas motores Si no
Neuritis éptica Si no
Alteracion de NC Si no
Ataxia Si no
Cerebelo Si no
Tallo Si no
Cognitivo Si no
Esfinteres Si no
Medular Si no
Otros Si no

3. Fecha de diagndstico de EM:
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4. Namero de brotes antes del diagndéstico:
1

5. Numero de brotes después del diagndstico:
0

6. Subtipo de EM:

Esclerosis multiple remitente recurrente Si no

Esclerosis multiple secundaria progresiva Si no

Esclerosis multiple primaria progresiva Si no
7. EM progresiva: Si No
8. EDSS final:
9. Comorbilidades previas al diagnéstico de EM: Si No

10. De ser afirmativa su respuesta, ¢Qué antecedentes de enfermedad tiene?

Cardiovascular Si no
Metabolicos Si no
Endocrinolégicos Si no
Psiquiatricos Si no
Visual Si no

Autoinmune/reumatoldgica | si no

Cerebrovascular sSi no

Epilepsia Si no

Neoplasia Si no




Infeccioso Si no

Gastrointestinal Si no

Otros Si no

Especificar cudl:

11. Abordaje amplio con:

-Dimetilfumarato
-Teriflunamida

Laboratorios generales Si no

Laboratorios para descartar enfermedades Si no

reumatoldgicas/autoinmunes

Laboratorios para descartar infecciones Si no

Puncién lumbar Si no

Bandas oligoclonales Si no
12. Sintomas actuales:

Fatiga Si no

Sintomas sensitivos Si no

Sintomas motores Si no

Alteracion de NC Si no

Ataxia Si no

Cognitivo Si no

Trastornos del suefio Si no

Otros Si no
13. Tipo de TME recibido:

Inyectable: Si no

-Acetato de glatiramer

-Interferén B 1A

-Interferén B 1b

Oral Si no

-Cladribina

-Fingolimod
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Anticuerpo monoclonal
-Rituximab
-Ocrelizumab
-Alemtuzumab

Si

no

Ninguno

Si

no

Otros:
-Azatriopina
-Prednisona
-Ciclofosfamida
-Metotrexate
-Nivolumab

Si

no
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