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I RESUMEN

Introduccioén

La calidad de vida en pacientes con Nueromielitis Optica/Trastornos del Espectro
de la Neuromielitis Optica (NMO/TENMO) ha sido poco investigada en
latinoamérica. El conocimiento de las variables asociadas a discapacidad fisica,
social, emocional y economico/profesional es de suma importancia para el

desarrollo de ensayos clinicos dirigidos a desenlaces mas pragmaticos.

Métodos

Estudo observacional y de corte transversal. Se aplicé una encuestra por via
telefénica a participantes con diagnéstico de NMO/TENMO del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia de la Ciudad de México . Se utiliz6 estadistica
descriptiva y métodos de correlacién para valorar el impacto de items

independientes.

Resultados.

66 pacientes fueron evaluados. 87.9% de ellos con seropositividad para AqP4. El
grado de desempleo y de escolaridad hasta secundaria fueron elevados (65% y
50%, respectivamente). La salud fisica tuvo un claro impacto (54.5% a 74.4%) y
esto se correlacion6 con disfuncion vesical/intestinal, presencia de dolor y
autopercepcion de mala calidad de vida. A su vez, existié una imprecision

diagnostica de hasta el 82%, con el principal diagnéstico diferencial con Esclerosis



Multiple (EM). El porcentaje de pacientes con 6 o mas recaidas fue elevado
(32.3%) y esto se correlacioné con la falta de diagnéstico temprano. El principal
gasto para los pacientes fue el costo por viajes, seguido por el costo por

medicamentos de prescripcion.

Discusién.

La calidad de vida de los pacientes con NMO/TENMO se deteriora principalmente
en los apartados de discapacidad fiscia, emocional, dolor, disfuncién
vesical/intestinal y alteraciones visuales. El reconocimiento de esta problematica
permite enfocar estudios en el diagnoéstico temprano, tratamiento etiolégico y

sintomatico de la enfermedad.



Il. INTRODUCCION

Los trastornos del espectro de la neuromielitis éptica (TENMO) son un grupo de
enfermedades autoinmunes que tienen como mecanismo pivote la inflamacién de
diferentes estructuras del sistema nervioso central y se caracteriza por episodios
de desmielinizacién y dafio axonal usualmente asociados a la presencia de

anticuerpos autorreactivos contra los canales de acuaporina-4 (i.e., AQP4-1gG).

Prevalencia.

La prevalencia varia a nivel mundial, reportandose de hasta 100 casos por cada
100 mil habitantes en Europa y América del Norte'. En México, se estima que esta
enfermedad afecta a 1.3 personas por cada 100 mil habitantes?. Algunos estudios
han demostrado un fenotipo clinico mas agresivo en nuestra poblacién, con una
tasa anualizada de recaidas mayor, asi como una mayor prevalencia de afeccién
visual y mayores grados de discapacidad medida por la Expanded Disability Status
Scale (EDSS, por sus siglas en inglés)3. Un estudio mas reciente del oeste de
México y que se realiza tomando en cuenta los ultimos criterios diagnosticos del
2015 sugiere una prevalencia similar (1.13 personas por cada 100 mil habitantes)
2. A su vez, Rivera et al corroboraron que, a pesar de la diversidad étnica en el
territorio latinoamericano, los pacientes suelen tener proporciones muy similares
en relacion a prevalencia, comorbilidades, sindromes clinicos iniciales y uso de

inmunoterapia.

A nivel global, la edad promedio oscila entre los 29 y los 45 afios, sin embargo, un

cuarto de los pacientes tienen mas de 60 afios'. La mayoria son mujeres (radio



promedio 9-10:1) y tienen anticuerpos AQP4-IgG positivos. Mas del 50% de
aquellos pacientes con Neuromielitis Optica (NMO) y seronegatividad tienen
anticuerpos contra la glicoproteina mielinica del oligodendrocito (MOG, por sus
siglas en inglés)*. En términos generales, la mayoria de estudios sugiere brotes
mas severos y una edad de inicio mas temprano en razas asiaticas y

afroamericanas/afroeuropeas en comparacion con poblacion caucasica*®.

Fisiopatologia.

La NMO es una astrocitopatia autoinmune. Esto describe el mecanismo de dafio
inicial respecto a la fisiopatologia en la EM: previo a la desmielinizacidn, existe una
patologia directa al astrocito y oligodendrocito®. La presencia de IgG (subtipo
IgG1) contra la acuaporina 4 es una de las principales carateristicas. Estas
inmunoglobulinas se depositan y provocan la activacién de la cascada de
complemento con dafio axonal y pérdida astroglial secundaria, que
frecuentemente involucra los nervios Opticos y la médula. La evidencia demuestra
que la produccion de dichos auto-anticuerpos es periférica, mas que central. Sin

embargo, pacientes con elevacion exclusiva en LCR han sido reportados®.

Ademas de esto, la perpetuacion y disregulacidn del ciclo entre células By T es
ayudada por la desviacion de la comunidad de células hacia un fenotipo Th17,
gracias a la estimulacién con TNF-b, IL-6 e IL-23, que a su vez fomenta el
aumento de otras citocinas proinflamatorias, la activacién del endotelio y la
transmigracion de granulocitos y monocitos desde la sangre periférica®’. A su vez,

la evidencia destaca la participacion de neutréfilos, monocitos/macréfagos y



esindfilos en la fisiopatologia de esta enfermedad’. Correspondiendo a este
aumento del linaje Th17, conocemos que es mas complicado que exista una
respuesta a la terapia con glucocorticoides cuando dicho fenotipo predomina,

como frecuentemente se ve en la NMO/TENMO en comparacién con EM8.

Cuadro clinico

La evolucién clasica de la NMO y los TENMO son de recurrencias en forma de
brotes. Dichos brotes, en comparacion con aquellos asociados a EM, suelen ser
mas discapacitantes’. Por el contrario, no suele describirse un cuadro progresivo

la mayoria de las veces.

El concepto de brote se ha tomado de la literatura de la EM: déficit compatible con
la enfermedad que dura mas de 24 horas en ausencia de cuadros potencialmente
exacerbantes (fiebre, infeccion, traumatismo, etc.). Shosha et al. han descrito que
para el sindrome de area postrema, dicha duracion deberia ser mayor a 48 horas,
a menos que se compruebe imagenologicamente (por medio de IRM) la presencia

de lesion en dicha area.

Se han descrito factores asociados a un aumento en el riesgo de recaidas’:

e Sexo femenino.
e Etnicidad (caucasicos con mayor grado de recaidas) Sin embargo, hay que
tomar en cuenta que dichos estudios incluyen poca poblacion

latinoamericana.



¢ Inicio menor a los 40 afios.

e Positividad para anticuerpos AQP4-IgG

e Longitud del involucro espinal en la IRM.

e Ataques recientes.

e Ultimo trimestre de embarazo y los primeros 6 meses del puerperio.

e Positividad para proteina acida fibrilar glial (GFAP) y de IL-6.

En la severidad de los mismas, vale la pena mencionar que no existe un correlato

en los niveles del AQP4-IgG y la severidad clinica de la enfermerdad.

La mayoria de los pacientes con un primer ataque presentan: 1) neuritis 6ptica
(NO), la cual tiende a ser bilateral y severa, con defectos de la agudeza visual o
campimétricos incapacitantes desde la primera ocasién; 2) mielitis transversa
longitudinalmente extensa (MTLE), definida como aquella con involucro de 3 o
mas espacios vertebrales en la médula espinal en un corte sagital de IRM. En la
proyeccion axial, es frecuente el involucro centromedular y extenso, resaltando la
fisiopatologia dirigida a las areas adyacentes al epéndimo. 3) El sindrome de area
postrema hace referencia a la presencia de hipo, nausea o vomito incoercibles que
duran mas de 48 horas y no ceden al tratamiento convencional. Dicho sintoma es
dificil de diagnosticar y se cree que podria estar infravalorado, ya que
frecuentemente como primera manifestacion se piensa poco que su orgien sea por
patologia del sistema nervioso central o es valorado por algun médico neurdlogo.
Otros sindromes bien definidos pero aun mas raros son: sindrome diencefalico

con involucro hipotaldamico, manifestado ocasionalmente como narcolepsia o



trastornos del suefio o del estado del despierto; sindrome cerebral con

alteraciones cognitivas y lesiones reveladas en la IRM.

La evolucidn es polifasica entre el 80 y el 90% de los casos. En un estudio de
prevalencia en la india, la latencia promedio para el primer brote recurrente fue de
19 meses, con un cuarto de ellos presentandolo en los primeros 4 meses®. El dato
clinico del primer brote no necesariamente indica que los siguientes seran

similares. Sin embargo, menos del 10% de estos pacientes recibian Rituximab.

La NMO/TENMO tiende a ser mas agresiva y con peor desenlace funcional
comparada con la EM. Hay evidencia que sugiere que la manifestacion de NO
suele ser a mas temprana edad comparada con la MT, siendo este motivo
desconocido. La latencia para el segundo brote y el indice anualizado de

recaidas también son mas severos en NMO1°,

La distincion entre brotes y pseudobrotes es aun mas dificil en el escenario de
esta patologia, debido a la menor sensibilidad, pero aun presente, de tener
sintomas derivados del fendbmeno de Uthoff y la evidencia a favor sobre que el
tiempo de inicio del tratamiento es uno de los mayores determinantes de la
mejoria del paciente. Un estudio retrospectivo demostré que los cambios en la
agudeza visual, en comparacion con otros sintomas (debilidad, sintomas
vesicales, alteraciones sensitivas) eran buenos predictores de brote clinicamente
demostrado cuando estos duraban mas de 24 horas. Para el resto, sugirio la

realizacion previa de una IRM de columna o del sitio en cuestion'’.



Un tema aun menos estudiado es el acompafamiento de sintomas neurologicos
no tipicos y secuelares en el contexto de NMO/TENMO. Hasta el 86% de los
pacientes experimentan dolor, con el subtipo neuropatico siendo el mas frecuente,
pero normalmente con una combinacion con otras modalidades™. Las secuelas
motoras suelen ser severas y la capacidad de contrarrestar la discapacidad
afiadida depende mucho del inicio terapéutico temprano y las comorbilidades. Los
pacientes suelen presentar fatiga, como es tipico de otras enfermedades
autoinmunes. A su vez, el deterioro cognitivo suele ser, mayoritariamente,
multifactorial y poco estudiado en este padecimiento. La disautonomia vesical es
constante en pacientes con ataques medulares, y se presenta en variantes
flacidas e hipertonicas de los trastornos vesicales neurogénicos. El grado de
discapacidad y de desconocimiento de los médicos neurdlogos al respecto

contribuye a la pobre calidad de vida en este respecto.

Diagnéstico.

El diagndstico se basa en la integracion de los criterios clinicos propuestos por
Wingerchunk en el 2015 y se dividen en dos grandes grupos: aquellos con

positividad para los anticuerpos anti AQP4-IgG y aquellos con seronegatividad'?:

TENMO con positividad para anticuerpos:

I. Al menos uno de los seis sindromes clinicos caracteristicos que confirman
el involucro de, ya sea, el nervio éptico, médula espinal, bulbo dorsal, tallo
encefalico, diencefalo o hemisferios cerebrales.

II.  Positividad para AQP4-IgG.



lll.  Exclusién de otros diagnosticos alterantivos.

TENMO seronegativo:

I. Al menos dos de los sindromes clinicos caracteristicos de los TENMO, de
los cuales:
a. Al menos uno tiene que ser NO, MT o sindrome del area postrema.
b. Diseminacién en espacio de las lesiones.
c. Caracteristicas tipicas en la IRM:
Il.  Seronegatividad o falta de disponibilidad de anticuerpos AQP4-IgG.

Ill.  Excluisén de diagndsticos alterantivos.

Paraclinicos

Sin duda, el papel de la seropositividad para el AQP4-IgG es el principal factor
para el diagnostico de la NMO. La sensibilidad y especificidad en términos
generales son altas: 73% y 91%, respectivamente’?. La presencia de los
anticuerpos anti-MOG es importante en los pacients con NMO seronegativa, como
hemos mencionado previamente. Sin embargo, hasta el 18% de los pacientes con
cuadro sugestivo de esta entidad son negativos para ambos anticuerpos y se
agrupan con el nombre de “doble seronegativos”'3. Para estos casos, el estudio de
biomarcadores de dafio astrocitico y neuronal cobra relevancia, siendo los mas
estudiados a la fecha el péptido acidico fibrilar glial (GFAP, por sus siglas en

inglés), SB100 (una proteina de unién a calcio) y marcadores neuronales como los
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neurofilamentos de cadenlas ligeras solubles (sNFL, por sus siglas en inglés). El
papel de otros biomarcadores: IL-6, BAFF (de células B); C1INH, TCC (activacion
del complemento); células NK; TERM-DAP2, STERM, CX3CL1-CX3CR1
(proteinas transmembrana y quimiocinas en y para la activacion de microglia,

respectivamente), esta siendo estudiado actualmente’.

La metodologia de la prueba es importante. Sabemos que el estandar de oro es el
estudio basado en células vivas, sin embargo, el mismo estudio con células secas
da una utilidadd importante para el diagndéstico. El analisis por
inmunofluorescencia es especifico, pero poco sensible. La ELISA es la
metodologia con el peor desempefio, pero es de amplia distribucion a nivel

mundial'4.

Ningun resultado del analisis del LCR apoya o desacredita mucho el diagnostico.
Es frecuente ver pleocitosis moderada y es infrecuente ver positividad para
bandas oligocolonales'?. Experimentalmente, los niveles de la proteina acidica
fibrilar glial han sido correlacionados con los brotes y su seguimiento sugiere que

bajan una vez instaurado el tratamiento.

El estudio de imagen estandar es la IRM, relevante sobre todo en el soporte
diagnéstico de los pacientes con TENMO con ausencia de autoanticuerpos para

AQP4-IgG.

Tabla 1. Datos adicionales que se correlacionan con cada sindrome clinico’.
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Ataque clinico

Hallazgos de IRM

Neuritis 6ptica

I.  IRM normal o cambios
inespeciicos en sustancia
blanca.

o}

Il.  Realce ala administracion de
gadolinio del quiasma &ptico o
qgue se extiende mas alla de la
mitad de su longitud en IRM de

orbitas.

Mielitis aguda

Lesion de médula espinal
longitudinalmente extensa (o atrofia) >

3 vertebras en IRM de médula

Sindrome de area postrema

Lesién del area postrema en IRM

cerebral

Sindrome agudo de tallo

Lesioén de tallo encefalico

periependimario en IRM de cerebro.

Las lesiones de la via éptica que afectan el quiasma visiblemente en la IRM

parecen ser especificas de los TENMO, pero suelen verse solo en 25% de la

totalidad de los casos. A su vez y de manera interesante, existen publicaciones

que sugieren que se puede distinguir NMO/TENMO y EM de otras causas de

enfermedad Optica autoinmune (incluyendo anti MOG) por la presencia de

12



perineuritis’. En la médula, dicha MTLE ocurre con mayor frecuencia a nivel
cervical y toracica alta. Asi mismo, es infrecuente que esta entidad cause afeccion
a nivel del cono medular, lo cual es frecuentemente asociado a anti-MOG. Los
“puntos brillantes” son areas hiperintensas en T2 axial medular, que sugieren
NMO/TENMO y actividad inflamatoria aguda'*. En la proyeccion axial, su

localizacion es centromedular.

Sin embargo, hasta el 40% de los pacientes tienen una IRM normal a pesar del
brote clinico. Se han reportado como hallazgos poco frecuentes: realce
leptomeningeo, lesiones redondeadas en cuerpo calloso tipo “vidrio despulido”,
hiperintensidades periependimarias con extensién a sustancia blanca alrededor
del hipotalamo, lesiones subcorticales hemisféricas “tipo nublado”. Finalmente y
aun en menor frecuencia, se han reportado casos con imagenologia de
Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA) y del tipo de la Encefalopatia

Posterior Reversible.

En caso de duda diagnéstica en el contexto de NO y, sobre todo, cuando dichos
cambios sugestivos por imagen no se logran visualizar, se ha definidio un papel
potencial a la Tomografia por Coherencia Optica (TCO) tanto en el establecimiento
del pronostico y la respuesta terapéutica, e incluso en la diferenciacion entre NMO
y EM: hay mayor perdida de la capa de células ganglionares y de fibras nerviosas

retinianas, asociado frecuentemente con edema’?.
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Tratamiento.

Las intenciones terapéuticas, como en otras enfermedades autoinmunes, son de
multiples tipos: 1) tratamiento agudo del brote; 2) tratamiento para prevencion de

futuros brotes; 3) tratamiento sintomatico.

1) Tratamiento de los brotes.

El uso de dosis altas de metilprednisolona (MTP) sigue siendo el estandar
terapéutico para cualquier paciente con diagnostico de un brote. 1000 mg al dia
por 5 a 7 dias es lo tipico'. Sin embargo, existe evidencia retrospectiva y ensayos
clinicos con pocos pacientes y no controlados que sugieren que el tratamiento
concomitante con plasmaféresis, con recambio de 15-20 ml/kg por dia es mejor
que la MTP sola, sobre todo en brotes severos''. Cada vez es mas frecuente ver
esta conducta terapéutica. Adicionalmente, existe evidencia débil para el uso de
IglV cuando estas dos modalidades fallan. El uso de ciclofosfamida (CFM) se
puede considerar en la falla terapéutica de pacientes que, sobre todo, combinan

esta entidad con enfermedades autoinmunes sistémicas del tipo del LES™".

2)Tratamiento para la prevencion de recaidas:

Desde 1998, tras el uso de la azatioprina (AZT) en pacientes con NMO/TENMO,
ha sido una modalidad de tratamiento inmunosupresor via oral que sobrevive a la
fecha. La AZT tiene una eficacia para la prevencion de recaidas del 50%,
aproximadamente. Su principal efecto adverso es hematoldgico, hepatico y existe

un riesgo bajo pero reconocido de linfoma secundario. Las dosis son tipicamente

14



de 2 mg/kg divididas en 2 a 3 ocasiones diarias, pero algunos autores aumentan

dicha posologia hasta 3 mg/kg si existe resistencia’®.

El micofenolato de mofetilo, también inhibidor de la proliferacion de linfocitos por
su actividad antipurinica en la sintesis del DNA, se cre6é como una alterantiva a la
AZT con menos efectos adversos y mas eficacia. Esto aplica también para la
NMO, en donde su disminucion de la tasa anual de recaidas es de

aproximadamente 60 a 70%.

Sin embargo, la terapia anti-CD20 con rituximab (RTX) se ha llevado el titulo de
mayor capacidad de reduccion de la tasa anualizada de recaidas (hasta 80%)
dentro del rubro de los tres clasicamente usados en paises en vias de desarrollo,
con dosis de 1 gramo inicialmente, 1 gramo a los 15 dias y posteriormente
seguimiento con niveles séricos de células CD19 y CD20 o con repeticion cada 6
meses. Dicha facilidad lo hace comodo y con relativamente menos efectos
adversos que los previamente descritos. A nivel nacional, existe su presencia en
los programas federales de apoyo y en los sistemas de salud con mayor flujo de
pacientes. Sin embargo, no tiene una aprobacion actual para el tratamiento de la

NMO por la FDA'S.

El inebilizumab, un medicamento contra las células B, se une al CD19 en
comparacion con el RTX. Existe una ventaja teorica a nivel de la induccion de
muerte y falta de prolieferacion de linfocitos B de este contra la terapia anti-CD20,

y el ensayo clinico con el que fue aprobado por la FDA (N-Momentum), demostré

15



una ventaja significativa en comparacion contra placebo para disminuir la latencia

de una nueva recaida, entre otras cosas."'®

La terapia anti-IL-6 ha demostrado en un ensayo clinico comparado contra AZT
(Tocilizumab vs Azatioprina) una disminucién de la tasa anualizada de recaidas y
mejor tolerancia de efectos adversos a dosis de 8 mg/kg por periodos
prolongados. A su vez, la via subcutanea cuenta con la misma eficacia®.
Satralizumab, un nuevo anticuerpo contra IL-6 con mayor biodisponibilidad y por

via SC, ha sido aprobado en 2020 para la NMO por la FDA.

El eculizumab, un anticuerpo monoclonal que impide la convercion de C5 en Cb5a y
C5b, finalmente alterando la formacién del complejo de ataque de membrana
(CAM) y disminuyendo la citotoxicidad derivada del complemento, ha sido puesto
a prueba contra placebo en ensayos clinicos en los ultimos afios, con la
aprobacién para esta indicacion en dosis semanales de 600 mg las primeras
cuatro semanas por via SC y 900 a 1200 mg cada 2 semanas por via IV después

de esto'.

Por ultimo, tratamientos mas recientes: Ublituximab (anti CD20), bevacizumab
(inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG)), aquaporumab
(anticuerpo contra AQP4, que impide que el anticuerpo patologico se una), entre

otros, han demostrado cierta efectividad en este padecimiento.

3)Tratamiento sintomatico.

16



El tratamiento sintomatico ha avanzado poco en términos generales. Sin embargo,
es en este rubro, a la fecha, en donde podemos incidir mucho para el aumento de

la calidad de vida del paciente.

En el tratamiento del dolor, la calidad del mismo tiene un papel importante. El dolor
neuropatico suele ser tratado, de primera instancia, con medicamentos
clasicamente conocidos como antiepilépticos, destacando a la Gabapentina y a la
Carbamazepina por su mayor utilidad en estudios retrospectivos de pacientes con
NMO/TENMO. Algunos pacientes requireren dosis maximas y combinaciones de
ambos. La amitriptilina es un medicamento a considerar cuando hay falla
terapéutica y, si la sedacion es una limitante, se ha utilizado la duloxetina con

éxito.

Los trastornos vesicales por hipertonia y aumento de la contraccion suelen
requerir antimuscarinicos via oral o inyecciones periddicas de toxina botulinica en
la pared vesical. A su vez, la retencion urinaria mayormente vista en trastornos
medulares lumbo-sacros necesita de la cateterizacion ambulatoria intermitente (4
a 6 veces al dia, dependiendo) y algunos pacientes responden con el uso de

agonistas muscarinicos del tipo del betanecol.

En la fatiga y de manera similar al uso empirico y la evidencia retrospectiva en la
EM, se puede utilizar modafinilo y metilfenidato con cierta utilidad. El deterioro

cognitivo no tiene farmacoterapia demostrada a la fecha.
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Prondéstico.

La recuperacién de la visidbn depende en la mayoria de los casos de la severidad
clinica del brote en cuestion: menos del 10% de los pacientes con un brote visual
severo mejoraran a como estaban previo al ataque®. El apartado motor tiene
reportes similares: ningun paciente con un ataque severo (EDSS> 6 o incapacidad
de caminar mas de 100 m con o sin asistencia) recupera su basal, pero se sabe
que 80% o mas pueden recuperar mucha funcionalidad, independientemente del

tratamiento que se use.

Calidad de vida.

Es posible inferir que la discapacidad dada por la severidad de los brotes y las
pobres oportunidades terapéuticas son uno de los principales factores que
determinan una pobre calidad de vida en los pacientes con TENMO. Sin embargo,
existen algunos estudios con datos interesantes: Meca-Lallana et al. encontré en
un grupo de 71 pacientes que la severidad de los sintomas, el estigma, los
trastornos depresivos, el dolor, fatiga y los problemas relacionados al area laboral
son factores en comun que afectan la calidad de vida de los pacientes con
NMO/TENMOQO'8. Otro estudio tipo encuesta y multicéntrico en Alemania investigo,
en 166 pacientes, el impacto del dolor, la depresién y la calidad de vida en
pacientes con NMO/TENMQ'. Siendo una de las situaciones mas frecuentes
(prevalencia del 76%), su reconocimiento, caracterizacion y tratamiento suelen ser

infravalorados y poco eficientes.
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Finalmente, en 2019 se publicoé un analisis de la calidad de vida desde la
perspectiva del paciente por un grupo multidisciplinario de expertos en la NMO y
desde mudltiples hospitales en Estados Unidos de América?’. Se seleccionarion
items de escalas previamente estandarizadas: SF-36 (impacto de los TENMO en
salud fisica y emocional); escala MS QoL (intensidad de sintomas sexuales,
vesicales, intestinales y dolorosos); y la escala del impacto del dafo visual para

las alteraciones visuales.

Il PROBLEMA

Debido a que la NMO podria considerarse una enfermedad rara, al presente en

América Latina se desconoce absolutamente el impacto de esta enfermedad en la

calidad de vida y experiencia personal de los pacientes que la padecen. Al ser una

enfermedad con variaciones en su gravedad y frecuencia, pero alto grado de
discapacidad, es importante conocer la calidad de vida, e impacto social y
econdmico, en los pacientes mexicanos con este diagndstico. El conocimiento
basal de estas variables podria ser de utilidad en el futuro para seleccionar

distintos outcomes en ensayos clinicos.

19



IV. HIPOTESIS

a. Hipotesis de trabajo

Estrictamente no existe una hipétesis de trabajo, dado que este estudio es
primordialmente descriptivo y todo analisis inferencial sera claramente

exploratorio. Podemos establecer una hipétesis de la siguiente manera:

e La calidad de vida de los pacientes con NMO/TENMO esta afectada por el

diagnéstico de esta enfermedad.

Hipébtesis nula:

e La NMO no impacta significativamente sobre la calidad de vida de los
pacientes mexicanos con NMO
Hipotesis alterna:

e La calidad de vida de los pacientes con NMO se ve disminuida de forma

significativa por la enfermedad
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V. OBJETIVOS

a. Objetivo principal:

Determinar el impacto de la NMO en la calidad de vida de los pacientes mexicanos

b. Objetivos secundarios/especificos:

e Determinar el impacto econémico de la enfermedad en pacientes con
NMO
e Describir las comorbilidades psiquiatricas y emocionales en

pacientes con NMO

VI. JUSTIFICACION

A pesar de la gravedad y alta discapacidad que pueden alcanzar los pacientes con
NMO no existe ningun estudio previo en América Latina que explore el impacto de
la enfermedad sobre la calidad de vida y sus diferentes dominios. Este proyecto

contribuira a definir el impacto en la poblacion mexicana y, de forma secundaria, a

nivel latinoamericano al enlazarse con otros centros.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

a) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, corte transversal.

b) Poblacién de estudio

Poblacién blanco: pacientes mexicanos con diagnostico de NMO o TENMO.

Poblacion elegible: Pacientes mexicanos con diagnéstico de NMO o TENMO en

seguimiento en el INNN.

Poblacion de estudio: Pacientes mexicanos con diagnoéstico de NMO o TENMO en

seguimiento en el INNN que acepten participar en la encuesta telefénica

c) Muestreo.

Método de muestreo: Por conveniencia, siguiendo las recomendaciones del

International Clinical Consortium de la Guthy Jackson Charitable Foundation.

Tamafo de muestra: 66 pacientes.

Numero total de sujetos (por grupo o brazo): 66 pacientes mexicanos. No se

incluird un grupo control.

Tamano de efecto: Este es un estudio descriptivo.
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Nivel de confianza: Para los resultados de frecuencias, el método de Clopper—

Pearson se utilizara para generar intervalos de confianza del 95%.

Poder estadistico: Este es un estudio descriptivo. El tamafio muestral se eligié por

conveniencia y no para tener un poder estadistico especifico.

d) Criterios de seleccidn

Inclusion

I.  Diagnostico confirmado de NMO basado en los criterios del Panel
Internacional (2015),
II.  Ambos géneros,
lll.  Mayores de edad,
IV.  Residente en México,

V.  Aceptar participar en el estudio.

Exclusion

I.  Comorbilidades neuroinmunoloégicas, por ejemplo, esclerosis multiple u
otras enfermedades desmielinizantes.

II.  Sujetos que rechacen participar en el estudio.

23



Eliminacion

I.  Sujetos que decidan no concluir el cuestionario.

Implementacion de instrumento a evaluar:

I.  La encuesta se coloco via telefénica en todos los casos. Se aplicé por un

coordinador de estudio (A.G.S) en una sesion en todos los casos. Se

permitio recibir ayuda de familiar o cuidador en caso de que fuera

necesario.

Variables a estudiar:

Variable de desenlace (dependiente)

puesto que en su

dimensiones

Instrumento
y unidad de
Nombre Definicion Definicion operacional Tipo de medicion
conceptual variable
Percepcién de un  |Calidad de vida de
Calidad de |individuo de su acuerdo con las
Nominal Ver Anexo ¢
vida situacion de vida, |diferentes
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contexto de su
cultura y sistemas
de valores, en
relacion a sus
objetivos,
expectativas,
estandares y

preocupaciones

contenidas en el

Anexo ¢

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Instrumento
Nombre Definicién Definicion operacional Tipo de y unidad de
. medicidon

conceptual variable
Edad ANos de vida

Edad en afios Cuantitativa

Permite diferenciar
Grupo de | = <30 afos

NMO de inicio Nominal
edad Il = 30 afios o mas

tardio

] | Primaria

Ultimo nivel de afo
Escolaridad Il Secundaria Nominal

escolar obtenido

[ll Preparatoria
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v

Graduado/postgrado
Tasa Numero de Numero de recaidas Ver
anualizada |recaidas por la de la enfermedad /  |Cuantitativa|Definicion
de recaidas |enfermedad afios de enfermedad operacional.
Grado de
Grado de afeccion |discapacidad de
Discapacidad CuantitativaEDSS (0-10)

neuroldgica

acuerdo a la escala

modificada de Kurtze

VIIl. PLAN ESTADISTICO

a. Descriptivo

Se realiz6 un escrutinio de los pacientes candidatos por los investigadores . Su

contacto telefénico fue en base al numero registrado al darse de alta como

pacientes del instituto. Posterior a una explicacién sobre lo que consiste el

proyecto, asi como los posibles riesgos y beneficios asociados, se le da la

informacién sobre la posibilidad de retirarse del estudio en el momento

deseado. Una vez que el paciente otorgaba el consentimiento verbal se

procedioé a la encuesta via telefénica, con una duracion aproximada de 30

minutos. Al finalizar se facilitd un niumero de contacto del investigador en caso

de dudas o que el paciente decida retirarse del estudio.
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b. Analitico(inferencial)

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para variables categéricas, asi como

medias con DE o medianas con |IQRs para variables continuas,

dependiendo de la distribucién. El método de Clopper—Pearson se utilizd

para generar intervalos de confianza del 95%. Se utilizaron las pruebas de

correlacion de Pearson o Spearman para variables, segun su distribucion.

Se utiliz6 SPSS v.24

Material

1. Recursos humanos

para todos los analisis.

Nombre

Funciones delegadas

—

Teresita Corona Vazquez

Supervision, analisis de resultados

Guillermo Delgado Garcia

Supervisidn, analisis de resultados, redaccion

Enrique Gomez Figueroa

Obtencién de datos, analisis de resultados, redacciéon

4

José Flores Rivera

Supervisién, analisis de resultados

\VVeronica Rivas Alonso

Supervisién, analisis de resultados

Alexis Garcia Sarredn

Obtencion de datos, analisis de resultados, redaccion.
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2. Recursos materiales

El presente estudio no representa gastos adicionales para la instituciéon
como centro hospitalario. Los recursos materiales fueron cubiertos por el
equipo de investigacion y fueron basados principalmente en medios

electronicos para el vaciado de datos.

3. Procedimiento de obtencién consentimiento informado

Al tratarse de una entrevista telefonica, el consentimiento se obtuvo de

forma verbal.

4. Seguridad y reporte de eventos adversos

Debido a su naturaleza, no hubo riesgos especificos ni eventos adversos

esperados en asociacion con este estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la normatividad mexicana, este proyecto es una investigacion
sin riesgo, dado que no se emplean técnicas ni métodos que intervengan o
modifiquen intencionadamente las variables fisioldgicas, psicolégicas y/o sociales

de los participantes.

Al tratarse de una entrevista telefonica -con el objetivo de disminuir la exposicion

presencial en tiempos de pandemia-, el consentimiento se obtuvo de manera
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verbal. Los participantes fueron libres de salir de la entrevista o dejarla en el
momento que lo desean de forma expresa. Los datos personales se mantuvieron

en el anonimato y son resguardados bajo un numero de registro de participante.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

1. Estudio no patrocinado.

2. Recursos econémicos con los quese cuenta:

Los investigadores desarrollaron y financiaron todo la parte operativa del

proyecto, ya se cuenta con licencia para los paquetes estadisticos.

29



IX. RESULTADOS.
Sexo, raza y etnicidad.
Nuestra poblacion total fue de predominio femenino (n=55, 83.4%, edad mediana:
46.5, IQR: 31 — 52.2 afios). Sblo se obtuvieron datos de personas étnicamente

mexicanas mestizas (100%), todos hispanoblantes.

Educacion.

49.3% pudieron completar la primaria o secundaria. 22.4% tiene una carrera
técnica y la minoria (20.9%) tuvo licenciatura o maestria. En contraste con la
encuesta norteamericana que fue por medio de internet, es esperable que la
poblacion tenga una desviacion hacia el menor nivel educativo con encuestas

telefénicas.

Estado del empleo.

Aproximadamente el 35.8% de nuestra poblacién reportd tener un empleo
actualmente, con horarios que rebasaban las 40 horas en el 27% de ellos, y mas
de 30 horas en el 34.6% de ellos.

No fue comun que la respuesta fuera que estuvieran buscando activamente
trabajo (3%) y si predominé un estado de “estar discapacitado” en la mayoria de

dichas respuestas (19%, n= 13) y sobretodo de trabajar en el hogar (31.3%, n=21).

Ingreso econémico.
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El ingreso econémico mas frecuente de nuestra muestra fue de entre $50,000.00 -
$74,999.00 anuales. Un porcentaje de 10.5% reporté ganar menos de $20,999.00

anualmente.

Vivienda e hijos.

Todos los pacientes viven en México. La distribucion de estados predomina para
la porcidn central y del sur del pais, por ser este un centro de referencia de la
capital del pais. El estado modal fue la ciudad de México. La mayoria de los
participantes viven con sus hijos (49.3%, n=33); 32 con su pareja (47.8%); Otros
familiares ocuparon el 37.3% y sélo el 3% (2 pacientes) viven solos. El uso de

ayuda institucional o asistencia profesional fue bajo (3%).
Necesidad de ayuda para completar la entrevista.
15% de pacientes recibieron ayuda para completar la encuesta. Todos aceptaron

participar en estudios similares en el futuro.

Calidad de vida.

Salud emocional y fisica

Los valores se pueden visualizar en la tabla 1. En salud fisica, hay un claro
predominio en el porcentaje de pacientes que sienten limitacidén o tienen
dificultades para el desempefio de tareas especificas, sobre todo que podian

hacer antes sin dificultad (74.2% vs 25.8% y 72.7% vs 27.3%, respectivamente).
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La percepcion de los items en la salud emocional se distribuyo con cierta

equiparabilidad.

Tabla 1. Salud fisica y emocional.

con el cuidado habitual.

Item evaluado Si (%) No (%)
Salud fisica

Redujo la cantidad de tiempo que podia 54.5 45.5
dedicarle al trabajo u otras actividades

Alcanzd menos logros que los deseados | 62.1 37.9
Se sintié limitado en la clase de trabajoo | 74.2 25.8
de otras actividades que puede realizar

Tuvo dificultad para desempenar el 72.7 27.3
trabajo u otras actividades.

Salud emocional

Redujo la cantidad de tiempo que podia 53 47
dedicarle al trabajo o a otras actividades.

Alcanzd menos logros que los deseados. | 57.6 42 .4
No realiz6 el trabajo u otras actividades 53.8 46.2
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Basado en el rol de las limitaciones debidas a problemas fisicos y emocionales,
mas de la mitad de los pacientes recaen dentro de una de las siguientes tres
categorias: 22 (33.3%) se clasificaron como no saludables fisica o
emocionalmente; 10 (15.1%) como fisica y emocionalmente saludables y 4 (6%)
como emocionalmente saludables, pero fisicamente no (grupo de pacientes
resilientes). El resto (n=30, 45.4%) presentd diferentes cobinaciones de las

subescalas en SF-36.

Experiencias especificas de los NMO/TENMO.

Impacto de la enfermedad en la calidad de vida.

Impactos especificos en tabla 2. En promedio, tener NMO/TENMO supone un
efecto negativo en la calidad de vida (mediana = 4.0, IQR: 3 — 6; escala tipo Likert
de 6 puntos [1 = para nada afectada, 6 = muy afectada]) 60 % reportaron
afectacion en la calidad de vida. Mas de un cuarto de los participantes (25.7%
reportaron una afeccion severa de la calidad de vida por tener NMO/TENMO. El
dolor no fue un sintoma intenso en promedio (2.83 + 1.49, escala 1 -6 [1 = para
nada afectada, 6 = muy afectada]). La minoria de nuestros pacientes (n=27)
pudieron responder sobre la afectacion de su carrera profesional (promedio = 3.50
+2.19. escala 1 — 6 [1 = para nada afectada, 6 = muy afectada)). En general, no
fue comun que existiera afectacion significativa para la decision de tener hijos.

La repercusion de los problemas vesicales o intestinales en la vida diaria y del
trabajo o actividades del dia a dia fueron por lo menos moderadas (Tabla 2). Se

reportd una neutralidad promedio en el item de satisfaccion sexual (promedio 2.91
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+ 1.41, escala 1 — 5 [1 = Muy insatisfecho; 3 = Ni satisfecho ni insatisfecho; 5 =

Muy satisfecho]). El impacto de la enfermedad en la vida social, personal y familiar

fue importante.

Tabla 2.

Impacto comparativo y determinantes de NMO/TENMO en la calidad de vida.

Determinante Rango Promedio DE
Calidad de vida general 1-6 4.02 1.59
Dolor corporal 1-6 2.83 1.49
Afectacién a la carrera profesional 1-6 3.50 (n=27) |2.19
Afectacion de la decision de tener hijos 1-10 3.98 2.66
Problemas especificos de TENMO/NMO

Problemas vesicales/intestinales que 1-5 2.30 1.62
interfieren con actividades diarias.

Afeccion del trabajo/activiades realizadas 1-5 2.36 1.37
dia con dia.

Satisfaccion en la funcion sexual. 1-5 2.91 1.41
Relaciones personales y sociales

Vida social 1-10 3.42 2.15
Relaciones personales y familiares 1-10 3.98 2.66

Sintoma inicial.
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El sintoma inicial mas comun fue dificultad para caminar de cualquier causa,
reportada por hasta el 82% de los pacientes (tabla 3). El 50% de nuestros
participantes tuvieron problemas visuales como sintoma inicial, y el 40% sintomas
sensitivos (entumecimiento, hormigueo, otras). El hipo prolongado se present6 en

el 15% de nuestra muestra.

Precision del diagnéstico incial.

Hasta un 74.2% de los pacientes reportaron un diagnéstico inicial distinto a
NMO/TENMO (tabla 4). Los mas frecuentes fueron Esclerosis Multiple (43.3%),
Neuritis Optica (19.4%) y Mielitis Transversa (14.9%) (tabla 3). 19.4% de los
participantes (n=13) reportaron otros sintomas: 4 (7.6%) trastorno de ansiedad, 3
con cuadro gastrointestinal no especifico (5.7%), 2 con sindrome de Guillain-Barré
(3.8%) y el resto se reportd 1 cada uno (migrafia, retinitis, fiebre tifoidea,

enfermedad cardiaca no especificada).

Tabla 3. Sintomas y diagnésticos del episodio inicial de la enfermedad.

Cantidad Porcentaje
Sintoma inicial.
Entumecimiento/hormigueo | 27 40.3
Dificultad para caminar 55 82.1
Problemas visuales 33 49.3
Dolor 26 38.8
Fatiga 9 13.4
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Problemas vesicales 4 6
Paralisis 17 254
Espasticidad/calambres 5 7.5
Problemas intestinales 5 7.5
Vomito/ndusea 6 9
prolongados
Problemas cognitivos 3 4.5
Problemas emocionales 1 1.5
Hipo prolongado 10 14.9
Hipersomnia diurna 1 1.5
Depresion 6 9
Insomnio 5 7.5
Disfuncién sexual 2 3
Otro 4 6
Tabla 4. Precision del diagnostico inicial.
Cantidad Porcentaje
Diagnéstico inicial
Esclerosis Mdltiple 29 43.3
Neuritis Optica 13 19.4
Mielitis Transversa 10 14.9
Depresién 7 10.4
LES 8 11.9
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Cancer 6 9
Stroke 0 NA
Sarcoidosis 1 1.5
Déficit vitaminas 1 1.5
EMDA 0 NA
Fistula AV 0 NA
Derrame 0 NA
LMP 0 NA
Vasculitis 0 NA
Otros 13 19.4
Ninguna 14 20.9

Demografia y estado serolégico.

Los participantes tenian una mediana de edad de 46.50 (rango intercuartil = 31 —

56). La mayoria fueron NMO (87.9%) vs TENMO (12.1%).

Retraso en el diagnéstico y en el tratamiento.

El tiempo desde el inicio de los sintomas al diagnéstico correcto fue desde 0

(diagnostico inmediato) hasta 25 afios (mediana = 12 meses, rango intercuartil =

4.75 — 39). El tiempo desde dicho diagndstico al tratamiento fue de 0 dias hasta 3

afios (mediana 11.71 semanas, rango intercuartil 1 — 12).

Eficacia percibida del tratamiento actual.
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El puntaje o calificacion percibido de la efectividad del tratamiento actual fue de
8.68 + 1.86 (n = 56, escala 1 — 10; 1 = para nada efectivo, 10 = muy efectivo) en
promedio. EI medicamento mas comun fue RTX (n= 37, 58.2%) y después AZT
(n=11, 16.4%). El que mas reporto eficacia percibida fue el RTX (promedio 9.59).
La cantidad de participantes reportando no estar bajo ningun tratamiento fue de 11

(16.4%).

Preocupaciones sobre las opciones terapéuticas.

Un total de. 28 participantes (50%) reportaron tener preocupaciones sobre los
tratamientos que usan, sobre todo por los efectos adveros a largo plazo (16.4%) y
por no ser efectivo para la fatiga o dolor asociados con NMO/TENMO (7.5%). 6
pacientes cambiaron de medicamentos en el estudio por decision propia, 3 de
ellos por efectos adversos y 2 por embarazo. 1 de ellos refierié cambiarlo debido a
costos. Afadido a esto, la mayoria de los participantes (69.6%) estuvieron de
acuerdo en que la NMO/TENMO los hacia sentir inseguros sobre su futuro
(mediana 4, IQR: 3 — 5; escala tipo Likert de 5 puntos [1 = muy en desacuerdo, 5 =

muy de acuerdo]).

Impacto de las recaidas

Tabla 5.

So6lo 1 paciente reportd no tener recaidas. 21 pacientes (32.3%) han tenido 6 o
mas, siendo 16% el numero maximo en un solo pacientes. 32% de estas recaidas

no requirieron hospitalizacion, pero hasta 20% ha tenido 3 o mas recaidas con
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hospitalizacidon. En el ultimo 20 participantes (30.7%) tuvieron recaidas (21.5% con

1;4.6% con 2, 3.1% 3 a 5). 1 paciente reporté mas de 6 recaidas en el ultimo ano.

La duraciéon promedio de cada recaida fue de 2 a 4 semanas, pero hasta el 21%
de los pacientes tuvieron recaidas con duraciones mayores a 3 meses. Las

recaidas se trataron en su mayoria con esteroides (26.9%) y PLEX (7.5%).

Tabla 4. Perfil de recaidas total y anual de los participantes.

Frecuenciade |0 1 2 3-5 6+
recaidas

Recaidas tenidas alguna vez

Recaidas en 1 16 11 15 22
total

Recaidas con 22 18 12 8 5
hospitalizacion

Recaidas en el ultimo afio

Recaidas en 45 14 3 2 1
total

Recaidas con 53 10 1 1 0
hospitalizacion

No. Visitas a 42 15 3 3 0
urgencias

Duracioén de la recaida Cantidad Porcentaje
1-7d 10 13.8
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1-2s 12 18.5
2-4s 12 18.5
1-2m 17 26.2
3—-4m 6 9
5-6m 6 9
>6m 2 3

Experiencias con servicios y servidores de salud.

Los médicos inicialmente mas visitados fueron los médicos de primer contacto
(50.8%) y oftalmdlogos (33.8%). La referencia a un especialista mas comun fue
con un neuro6logo no especialista en NMO/TENMO (30.8%). Hasta el 17% fueron
referidos a neurdlogos con alta especialidad en NMO. El médico que dio el
diagnostico fue el neurdlogo especialista en NMO en el 52.3% de las ocasiones y
el neurdlogo no especialista en 35.4%. Esto, considerando el centro de atencion
de la muestra en cuestion, siendo un centro de referencia con multiples
especialidades derivadas de las neurociencias.

La frecuencia de visita al médico encargado fue de cada 6 meses el 70% de las

ocasiones.

Carga econdmica de la enfermedad
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Costos atribuidos a la enfermedad.

La carga atribuida a los costos por la enfermedad ranqueada en una escala de 1 a
10 fue de 7.60 + 2.5 (escala 1 — 10; 1 = No son una carga, 10 = son una carga
importante) en promedio. Mas de un tercio de los participantes (39.3%) cree que
sus gastos mensuales derivados de la enfermedad son una carga muy
significativa. Los gastos del bolsillo del paciente y las cantidades de los
respondedores se pueden ver en la tabla 5. La principal categoria de gasto fueron
fueron los costos por viaje al instituto (mediana = $2,250). En nuestra muestra, es
importante destacar que los datos van desde el gasto nulo hasta cantidades
importantes debido a la desproporcién de personas con seguro global tipo INSABI
(Instituto de Salud para el Bienestar), el cual desde hace 2 afos cubre los gastos
de la gente sin derechohabiencia a otros sistema de salud publicos. Esto da
valores en general que se derivan en gastos primordialmente en el area de el

transporte a la clinica.

Costos totales.

Los gatos totales de nuestra cohorte fueron $2,351,849. Lo que mas causa gastos
en terminos generales fueron los medicamentos de prescripcion ($1,272,032).
Tabla 5.

Costos y gastos por NMO/TENMO en pesos mexicanos.

Gastos N Minimo Maximo Mediana
individuales
Medicamentos 65 $0 $250,000 | $15
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Viaje a Instituto | 62 $0 $15,000 | $2250

Urgencias 61 $0 $40,000 | $0

Hospitalizaciones | 61 $0 150,000 | $0

Suministros 61 $0 $0 $0

médicos

Cuidador 61 $0 $6,000 $0

Otros 55 $0 $3,000 $0

Categoria del gasto Gasto total de No. De respondedores
respondedores

Medicamentos $1,272,032 65

Urgencias $135,003 62

Hospitalizacion $590,003 61

Viaje a instituto $226,411 61

Cuidadores $125,400 61

Suplementos médicos $0 61

Otros $3,000 55

Muestra total $2,351,849 66

Analisis de correlacion.

En la tabla 6 se muestra la correlacion entre items importantes derivados de la

encuesta.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
1. Edad
2. AQP4(+) 0.104
3.SF_a* 0.092 | 0.127
4.SF b* 0.126 | 0.093
5.8F ¢* -0.73 | -0.006 | 0.506 | 0.611
6.SF_d* 0.148 | -0.019 | 0.534 | 0.504 | 0.573
7.SE_a+ 0.081 | -0.07 | 0.421 | 0.392 | 0.279 | 0.514
8.SE b+ 0.171 | -0.037 | 0.448 | 0.53 | 0.406 | 0.576 | 0.666
9.SE c+ 0.04 | -0.065 | 0.473 | 0.571 | 0.474 | 0.502 | 0.629
10. Impacto calidad de
vida -0.022 | -0.235 | 0.312 | 0.295 | 0.203 | 0.135 | 0.267 | 0.264 | 0.415
11. Impacto trabajo 0.567 | -0.087 05| 0356 | 0.02| 0.034 |-0.036 | 0.031| -0.36 | 0.34
12. Dolor 0.241 | 0.035 | 0.361 | 0.305 0.3 | 0.278 | 0.148 | 0.208 | 0.304 | 0.288 | 0.488
13. Problemas
vejigalintestino 0.166 | 0.063 | 0.498 | 0.374 | 0.444 | 0.371 | 0.245 0.24 | 0.289 | 0.475 | 0.626 0.59
14. Disfuncion sexal -0.01 | -0.021 | -0.106 | -0.068 | -0.318 | -0.119 | -0.061 | 0.008 | -0.057 | -0.027 | -0.236 | -0.004 | -0.104
15. Decision hijos -0.558 | -0.076 | 0.155 | 0.118 | 0.232 | 0.011 | -0.119 | -0.034 | 0.087 | 0.077 | -0.269 | -0.118 | -0.116 | -0.104
16. Impacto vida social | -0.107 | -0.01 | -0.328 | -0.209 | -0.234 | -0.112 | -0.055 | -0.078 | -0.213 | -0.311 | -0.418 | -0.404 | -0.502 | 0.166 | -0.232
17. Impacto vida
personal -0.264 | 0.242 | -0.159 | -0.108 | -0.068 | -0.023 | -0.103 | -0.096 | -0.197 | -0.349 | -0.399 | -0.343 | -0.291 | 0.053 | 0.106 | 0.259
18. Inseguridad futuro 0.049 | -0.023 | 0.306 | 0.287 | 0.357 | 0.091 0.15 | 0.077 | 0.221 | 0.399 | 0.198 | 0.198 | 0.224 | -0.114 | 0.037 | -0.172 | -0.179
19. Tx efectivo -0.114 | -0.197 | -0.281 | -0.423 | 0.325 | -0.349 | -0.238 | -0.121 | -0.272 | -0.236 -0.2 | -0.251 | -0.311 | 0.134 0.16 | 0.245 | 0.138 | 0.057
20. Tx inquietud -0.018 | -0.227 | 0.106 | 0.036 | 0.119 [ 0.192 | 0.142 | 0.071 | -0.019 | 0.197 | -0.074 | 0.301 | 0.161 0.11 | -0.026 | 0.011 | -0.07 | 0.103 | -0.098
21. Impacto economico | -0.075 | 0.021 | 0.277 | 0.315 | 0.119 | 0.232 | 0.283 | 0.343 | 0.289 | 0.33 | 0.183 | 0.103 | 0.353 | -0.037 | -0.002 | -0.233 | -0.139 | 0.016 | -0.129 | -0.159
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Tabla 6. Correlacion de Spearman entre variables sobresalientes. Los items
significativos se muestran en negritas. Las correlaciones se codifican
numéricamente: positivas desde tono rosa/naranja leve a naranja fuerte (para
asociaciones leves a fuertes, respectivamente); negativas desde tonos verdes

leves a fuertes, con misma codificacion.

*SF = Salud fisica.
ftem a = Redujo cantidad de tiempo para dedicarle a un trabajo.
ftem b = Alcanz6 menos logros que los deseados.
item ¢ = Se sinti6 limtdo en la clase de trabajo.
e ltem d = Dificultad para desempeniar el trabajo.
+ SE = Salud emocional
e Jtem a = Redujo la cantidad de tiempo para dedicarle a un trabajo.
e ltem b = Alcanzé menos logros que los deseados.
item ¢ = No realizé algun trabajo con el cuidado habitual.
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X DISCUSION
Los estudios sobre la calidad de vida en personas con NMO/TENMO en
Latinoamérica son escasos. El conocimiento de los problemas médicos,
personales y sociales que enfrentan los pacientes con esta enfermedad es de
suma importancia tanto para la atencion dentro del consultorio como para el
desarrollo de variables pragmaticas como desenlaces en los ensayos clinicos

terapéuticos.

Este estudio deriva la metodologia de un estudio estadounidense publicado por el
Dr. Beekman y colaboradores?® que toma variables de escalas estandarizadas a
nivel internacional para el impacto de la enfermedad en la salud fisica y emocional
(SF-36); dolor, funcién vesical e intestinal, asi como funcion sexual (escala

MSQol); y el grado de afeccion visual (escala del impacto del dafo visual).

Nuestra muestra, como la mayoria, tuvo un predominio femenino (83.4%). El
100% se identificaron como mexicanos mestizos. Como es de esperarse en
paises en vias de desarrollo, casi la mitad completo la secundaria y no continu6
sus estudios. A su vez, el acceso a internet no es global y marca una pauta

importante entre este estudio y el publicado por Beekman et al, en donde sélo 1 de
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los participantes fue entrevistado via telefénica. En nuestra muestra, la totalidad
de los participantes fue entrevistada via telefénica, método mas generalizado entre

los diversos estratos socioecondmicos.

La calidad de vida se percibe como deteriorada en la mayoria de los participantes.
Esta percepcion disminuida de calidad de vida se correlacion6 con peores
puntuaciones en los items de salud fisica y emocional, asi como con el grado de
afeccion visual, el dolor y los problemas vesicales/intestinales. También existio
una correlacion entre menor calidad de vida percibida y una disminucion en la
calidad de las relaciones sociales, familiares y personales entre los sujetos, asi
como con una relacion inversa con la cantidad de carga que representan los

gastos derivados de la enfermedad (rho de Spearman: 0.33).

En términos generales, la salud emocional representd un problema para los
pacientes en poco mas de la mitad de los casos. El tamizaje de la comorbilidad
psiquiatrica va mas alla del interrogatorio aqui realizado, ya que existe evidencia
previa de la alta comorbilidad psiquiatrica (45% de los casos), principalmente con
trastornos del animo y con una proporcion de ideacidn suicida mayor a pacientes
con Esclerosis Multiple?!. La percepcion negativa del apartado emocional se
correlaciono leve, pero positiva y significativamente, con el impacto econémico de

la enfermedad.

La edad aumentada sélo se asocio con el impacto en la incapacidad de tener

trabajo, pero la salud fisica, emocional, visual y vesical/intestinal estuvieron
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igualmente afectadas entre todos los rangos de edad. Esto muestra la mayor
dependencia de la actividad de la enfermedad y la cantidad y severidad de los
brotes en la NMO, en comparacién con, por ejemplo, el fenotipo clinico de la EM,
en donde la progresion es invariablemente relacionada a la cantidad de afios con
la enfermedad y, por ende, a la edad de la persona. Esto ha sido demostrado

previamente??.

La imprecision diagnéstica alcanzo el 80%. La mayoria de nuestros pacientes
acudieron primero a médicos de primer contacto u oftalmoélogos con sintomas
iniciales que podrian sugerir EM, principal diagnéstico distinto y errébneo en
nuestra poblaciéon y en la mayoria de las mismas?3. Esto auin representa un
problema importante, ya que algunos de los tratamientos modificadores de la
enfermedad para la EM se han asociado con empeoramiento clinico en
NMO/TENMO. A su vez, las NMO/TENMO son uno de los principales diagnésticos

diferenciales de la EM?4,

Un sintoma inicial en el 80% de los casos fue la dificultad para caminar,
interpretada desde cualquier contexto: motor, inestabilidad, sensitivo, etc. El hipo
se presentd en el 15% de nuestros participantes, similar a estudios previamente

publicados en el contesto de NMO no o6ptico-espinal?®.

El retraso diagnostico ha sido claramente disminuido desde la publicacion de los
criterios diagnoésticos actualizados. Nuestra muestra tuvo una mediana de retraso

de 12 meses, la cual es baja, sin embargo, existe el sesgo de referencia, pues los
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pacientes aqui son valorados por meédicos neurdlogos con especialidad o no en
NMO/TENMO. La mediana de inicio de tratamiento también fue corta (11.71
semanas), motivado por las mismas razones. RTX fue claramente mejor percibido
en eficacia que el resto de las opciones y también fue el mayormente usado (38%
de los casos). Hasta el 16.4% de nuestros pacientes reportaron no estar
recibiendo ningun tratamiento durante la encuesta, lo cual adjudican a costos y a
poca accesibilidad a los mismos en instituciones publicas debido a restricciones
epidemiolégicas por la pandemia. Pocos pacientes mostraron inquietud acerca de
los tratamientos en general, sobre todo relacionado a los efectos adversos a largo

plazo y dicha preocupacion se asocio con la presencia de dolor.

El numero de participantes reportando seis 0 mas recaidas fue
desproporcionadamente alto (21 pacientes = 32.3%) en comparacion con otros
estudios™®. El nimero de recaidas se correlacion6 positivamente con la latencia
diagnéstica, estableciendo la relevancia para el control de la enfermedad
temprano en la enfermedad. No pudimos demostrar una asociacioén clara o
significativa entre el nUmero de recaidas y la percepcion deteriorada de la salud
mental, lo cual hace relevante teorizar que incluso un nimero pequeno de

recaidas puede estar correlacionado con disfuncionalidad en esta enfermedad.

El impacto econdmico de la enfermedad, estimado en percepcion de carga, se
asocio a mayor discapacidad fisica y emocional, problemas vesicales/intestinales y
a peor puntaje en calidad de vida. El costo de los medicamentos en los casos sin

seguridad social y los costos de viajes fueron los principales items afectados. Esto
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demuestra que, la NMO/TENMO va mas alla del apartado fisico, emocional o

social, siendo una cuestion econémica sumamente complicada en esta poblacién.

XI CONCLUSION
Nuestro estudio demuestra que la calidad de vida de los pacientes con
NMO/TENMO se deteriora principalmente en los apartados de discapacidad fisica,
emocional, dolor, disfuncion vesical/intestinal y alteraciones visuales. Este
deterioro tiene un impacto en la capacidad de encontrar y mantener un trabajo,
continuar ejerciendo su carrera, cambios en la decision de tener hijos y mayor
preocupacion sobre el futuro. Los factores asociados a estos desenlaces adversos
son: la falta de precision diagnostica y el retraso que esto provoca en el inicio
terapéutico, haciendo énfasis en el pobre reconocimiento de la ambigtiedad
sintomatica por los medicos no dedicados a las neurociencias; la falta de acceso a
medicamentos y el impacto econémico de la enfermedad. Los programas para el
apoyo federal en recursos terapéuticos han aumentado la probabilidad de recibir
medicamentos eficaces en NMO/TENMO, sin embargo, esto representa la realidad
para un porcentaje pequefo de la poblacién con la enfermedad. Este
reconocimiento de la problematica real de los pacientes con NMO/TENMO sugiere
enfocar los esfuerzos en estudios propectivos en factores de riesgo,
implementacién de métodos de diagndstico temprano y tratamientos
inmunosupresores y dirigidos a los sintomas que, entre otras cosas, representan

un deterioro a la calidad de vida de quienes los sufren.
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