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RESUMEN

“CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

AUTORES: LYDA VIVIANA VILLAMIL OSORIO RESIDENTE (1), BRENDA BERTADO CORTES
INVESTIGADOR ASOCIADO 1 (2), RAUL CARRERA PINEDA INVESTIGADOR ASOCIADO 2 (3).

(1) RESIDENTE DE NEUROLOGIA. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI (HE CMN SXXI)

(2) MEDICO ADSCRITO A NEUROLOGIA

(3) JEFE DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA HE CMN SXXI

ANTECEDENTES: La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad que se presenta en
personas jévenes generando gran discapacidad, se han descrito factores asociados a la
presencia de la misma en las diferentes poblaciones en México hay estudios relacionados
con la epidemiologia de la enfermedad estos destacan prevalencia pero pocos describen
las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
diagndstico de EM en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
MATERIAL, PACIENTES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal en
pacientes con diagnéstico de Esclerosis Multiple de la clinica de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital de Especialidades de CMNSXXI que acudieron a consulta
externa o se hospitalizaron en el servicio de Neurologia durante los meses de abril de 2014
a abril de 2015.

RESULTADOS: Muestra de 266 pacientes, 65.4% mujeres, 34.6% hombres, edad
promedio de 41.22 (DE 11.46), edad minima del diagndstico 12 afios y edad maxima 66
anos, promedio de edad del diagndstico 32.24 afios (DE 9.94). Antes de los 18 afios se hizo
el diagndstico a 8.6% y después de los 40 afios a 24.8%. Del mes de nacimiento se encontré

que enero, febrero, mayo y noviembre con 8.6% de los nacimientos cada uno, marzo y abril



8.3% cada uno, septiembre y octubre 7.9% cada uno, junio y diciembre 7.1% cada uno, julio
9% y agosto 9.8%. Del fenotipo se encontré Sindrome neurologico aislado (CIS) 3.4%, EM
remitente — recurrente 82%, EM Secundaria progresiva 13.9% y EM primaria progresiva
0.8%. El 10.9% de los pacientes tenian una relacién familiar de parentesco de primer o
segundo grado con diagnéstico de esclerosis multiple de estos 1.5% hermano, 1.9%
hermana, 1.1% padre, 0.4% abuelo, 1,1% primo, 2.6% prima, 1.5% tia y 0.8% sobrina con
diagnostico de EM. El 19.9% con ascendencia familiar extranjera de ellos padres
extranjeros 5.7%, abuelos 47.2% vy bisabuelos 47.2%. Del origen de estos se encontrd
86.8% Europeos, 5.7% de América y 7.5% asiaticos. 1 paciente originario de Espana vy el
86.8% originarios del DF. En cuanto al habito de fumar 26.7% con el mismo y 73.3% sin el

mismo.

ANALISIS Y CONCLUSIONES: Los pacientes son en su mayoria mujeres con una relacion
1.8:1 M: H, edad promedio de 41.22 (DE 11.46), el fenotipo clinico predominante en nuestra
poblacién es el de esclerosis multiple remitente — recurrente datos similares a lo reportado
en la literatura. Nuestros pacientes también cuentan con un antecedente de familiar
ascendente extranjero en su mayoria procedentes de Europa y a pesar de que también
tienen algun familiar de primer, segundo o tercer grado con diagndstico de EM nuestra tasa
€s menor si se compara con otros grupos poblacionales. En nuestra poblacion no se puede
indicar la presencia del mes de nacimiento como un factor de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad sin embargo hace falta analisis asociando tasas de natalidad por afio y de
migraciones para poder asegurar tal hallazgo.

PALABRAS CLAVE:

Esclerosis multiple, caracteristicas clinicas, caracteristicas demograficas, ascendencia

extranjera, fenotipo clinico.
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INTRODUCCION

A. DEFINICION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica, inflamatoria, desmielinizante del
sistema nervioso central (SNC), considerada a su vez de tipo autoinmune y tiene una
compleja interaccion de factores genéticos y ambientales dentro de su fisiopatogenia (V. En
la enfermedad la infiltracion linfocitica focal induce un dafio en la mielina y en los axones,
inicialmente esta inflamacioén es transitoria y ocurre una remielinizacion, sin embargo esta
no es durable, esto lleva inicialmente a periodos de recuperacion pero posteriormente se
acumula la discapacidad . Se ha descrito que la enfermedad es poco probable sea el
resultado de un solo evento causal y parece desarrollarse en poblaciones genéticamente

susceptibles, como el resultado de exposiciones ambientales .

B. EPIDEMIOLOGIA

En la esclerosis multiple (EM) los determinantes etiolégicos precisos de su aparicion y curso
clinico contintian siendo poco conocidos, sin embargo, dentro de la busqueda de una mayor
comprension de lo que constituye el riesgo de la enfermedad y/o un curso clinico mas grave,
la epidemiologia ha sido invaluable en la clarificacion de manera eficiente de factores clave
de comportamiento al igual que de factores ambientales y genéticos que modulan el riesgo,
incluido el papel del virus de Epstein-Barr (VEB), la radiacion ultravioleta, los niveles de
vitamina D, el consumo de tabaco y el locus HLA-DR1 dentro del complejo mayor de

histocompatibilidad (CMH) ),



El numero de personas con EM en el mundo se ha elevado, se estima que incremento de
2.1 millones en 2008 a 2.3 millones en 2013 y la prevalencia global de 30 en 2008 a 33 por

100000 habitantes en 2013 ©),

La prevalencia de la EM es muy variable en las diferentes regiones, se encuentra una alta
prevalencia de la misma en América del Norte y en Europa con datos de 140 y 108 por
100000 habitantes respectivamente, mientras en Africa subsahariana del 2.1 y en Asia
Oriental 2,2 por 100.000 siendo las areas de mas baja prevalencia ®. En Europa, Suecia
es el pais con una prevalencia de 189 por 100000 habitantes, y en América Latina se ha
descrito prevalencia de 18 por 100000 habitantes en Argentina que se ha considerado de
riesgo medio para la presencia de la enfermedad ©. En la figura 1. Se destaca el mapa de
prevalencia por pais de la EM ®). En México acorde a publicaciones de series hospitalarias
y poblacionales se indica un incremento en la prevalencia de la EM, en el norte de México
se describe de 13 casos por 100.000 habitantes sin embargo estos datos solo contemplan

a la poblacién asegurada en esa region del pais ©.

En regiones como Africa, Asia y América Latina se estima alrededor de 5 por 100000
habitantes, sin embargo faltan estudios metodolégicamente bien disefiados para afirmar las
cifras ®. Es de destacar que en los diferentes estudios de epidemiologia realizados con
base en la enfermedad se han observado diferencias en el género, la edad, el inicio y curso
clinico y biomarcadores que incluyen comparaciones entre sujetos teniendo encuenta
infeccion por VEB, niveles de vitamina D, consumo de cigarrillo entre otros ©).

La EM se desarrolla en individuos que son genéticamente susceptibles @ y estudios
epidemiolégicos genéticos familiares que evaluan los riesgos para familiares con EM ponen
de manifiesto una marcada agregacion familiar de la enfermedad, los familiares de primer

grado tienen 15 a 35 veces mas riesgo del desarrollo de la enfermedad, sin embargo esto

5



no es suficiente para inferir esta importancia genética dado que influencias ambientales
también se agregan . Muchos de estos factores ya sean dinamicos o estaticos se
interrelacionan en diferentes etapas de la vida, incluso desde el Utero y avanzan hasta la
vida adulta y llevan a producir la enfermedad e indicar su curso clinico como lo vemos en

la figura 2 @,

PREVALENCE BY COUNTRY (2013)
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Figura 1. Mapa de prevalencia por pais de EM (2013) )

1. Factores de riesgo genéticos:

- Asociaciones genéticas: Tipos de antigeno leucocitario humano (HLA) ejercen
efecto genético mas fuerte en EM, la asociacion HLA-DR2 ha sido conocida en el Norte de
Europa y en esta misma poblacion se han descubierto diferentes haplotipos (HLADRB1*03,
HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*10, HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*14 y HLA-DRB1*08) que
pueden asociados tanto positiva como negativamente a la enfermedad ®. Pero tener cierto

tipo de HLA no es ni suficiente, ni esencial para el desarrollo de EM y su efecto es mas



débil, diferente a si se compara la presencia de HLA especificos en otras enfermedades por

ejemplo la Diabetes Juvenil ©).
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Figura 2. Interrelacién de los factores en EM ©®

- Origen étnico: El riesgo de EM varia segun la raza y region geografica, se presenta
con menor frecuencia entre los no blancos que en blancos. La raza se asocia con
diferencias clinicas de la enfermedad sin embargo no hay estudios concluyentes, algunos
reportan diferencias significativas en la edad de aparicion de los sintomas entre los
afroamericanos y los blancos, sugieren que los afroamericanos tienen una edad mas tardia
de inicio de los sintomas, igual estos estudios tienen discrepancias en los resultados lo que
refleja diferencias en el disefio y determinacién del estudio, las poblaciones evaluadas y
factores de confusion, pero también ponen de relieve las limitaciones del uso de la raza
para inferir caracteristicas bioldgicas subyacentes ©.

- Efecto del origen de los padres:

Se ha descrito un factor de riesgo importante con mecanismo aun sin dilucidar pero que

indica que medios hermanos maternos tienen mas riesgo que los medios hermanos



paternos ®. Estudios en gemelos han demostrado tasas de concordancia de 25% en
monocigotos y de 5% en dicigoticos, siendo mas alta en gemelas mujeres monocigotas ©.
Las tasas de concordancia se explicarian por patrén de herencia no mendeliana y estarian
implicados a su vez el medio ambiente y procesos génicos desconocidos ®.

Cerca del 20% de los pacientes con EM tienen un familiar de primer grado con el mismo
diagnostico, los datos no concluyen que sea del mismo fenotipo pero si la presencia de la
enfermedad. La tasa del riesgo familiar de recurrencia de la enfermedad es mayor en hijas
y hermanos de pacientes con un 4 y 5% respectivamente, otros datos se describen en la
tabla 1. @),

- Género - Sexo: La EM es mas comun en mujeres que en hombres, sin embargo,
los estudios no han dilucidado alguna justificacién convincente para asociacion entre los
genes implicados en la enfermedad y el cromosoma X, por lo que el aumento de la
incidencia de la EM en las mujeres podria estar relacionado directamente con la fisiologia
femenina y sus hormonas ©.

En un estudio canadiense que participaron todos los casos de EM registrados en Canada,
la proporcién de M:H por afio de nacimiento aumentd de aproximadamente 1.9 en pacientes
nacidos en 1936-1940 a cerca de 3:2 en los nacimientos de 1976 -1980. La proporcion del
sexo claramente parece disminuir con la latitud, pero a aumentar con el afio de nacimiento
y la incidencia (19,

En paises como Dinamarca con una poblacion de 5.4 millones, situado a unos 55 ° N entre
el Mar Baltico y el Mar del Norte, las tasas de incidencia de EM han sido monitoreados
desde 1950 a través de un registro Nacional Danés y describen que la incidencia de
aparicion de la enfermedad en los hombres se ha mantenido constante de un ano a otro,
por el contrario, la incidencia de aparicion de la enfermedad en las mujeres casi se ha
duplicado desde 1970, aumentando para todos los grupos de edad, excepto los

adolescentes, y el incremento fue mas pronunciado en las mujeres mayores de 40 afios 9.



2. Factores de riesgo ambientales: El medio ambiente juega un rol en la
determinacion del riesgo de EM sin embargo se necesitan factores genéticos para
desarrollar la enfermedad ©). Se describen los siguientes factores con evidencia mas fuerte

de participacion:

o Fumar: Una asociacion positiva entre el consumo de cigarrillo y el riesgo de
desarrollo de la enfermedad ha sido encontrada, un riesgo relativo de 1.6 para individuos
con elevado indice tabaquico ('V. Desde el siglo XIX se ha reconocido el consumo de tabaco
como causa de neuropatia optica bilateral. Los pacientes parecen ser sensibles a los
efectos del cigarrillo durante o poco tiempo después de fumar, tal como la acentuacion de
los sintomas cerebrales: confusién, vision borrosa, diplopia, vértigo y/o ataxia, parestesias,
debilidad y fatiga. Estudios sobre la recuperacién de neuritis 6ptica (NO) han descrito que
los pacientes que fuman tienen mayor incidencia de discromatopsia especialmente para el
color rojo/ verde que los no fumadores ',

También se describe que el consumo de cigarrillo influye negativamente en la progresion
de la enfermedad dado que acelera la transicion del tipo remitente — recurrente (RR) a
secundaria — progresiva (SP), otro estudio destaco que los pacientes fumadores tienen el
doble de probabilidad de tener EM primaria progresiva (PP) que las personas con EM que
no fuman. El fumar también se asocia con marcadores de progresion de la enfermedad en
la IRM de encéfalo como aumento de la carga lesional y mayor atrofia cerebral (",

Una relacién de dosis-respuesta se ha observado segun el numero de cigarrillos, los afos
fumando o paquetes- afio fumados (paquetes-afno que combina la cantidad y el numero de
afios fumando), por ejemplo, en las cohortes de Salud de Enfermeras, en comparacién con
los no fumadores, los que tenian 1-9 paquetes - afo tuvieron un riesgo relativo de 1,1 (0,8
a 1,6), los que tienen de 10 a 24 paquetes-afos un riesgo relativo de 1.5 (1.2 a 2.1), y los
que tienen 25 o mas paquetes-afios de fumar tenian un riesgo relativo de 1,7 (1.2 a 2.4) (2.

9



La relacion también sugiere un efecto acumulativo en el tiempo, un aspecto interesante es
que se ha encontrado que el mayor riesgo para EM asociada con el tabaquismo se mantiene

hasta 5 afios después del cese del habito de fumar (12),

Los mecanismos biolégicos por los que fumar podria mediar estos efectos son menos
claros, porque el tabaco contiene varios componentes pro y antiinflamatorios (2. El tabaco
y el humo resultante de los cigarrillos contienen mas de 4.500 compuestos y productos
quimicos, entre ellos varios agentes carcindgenos conocidos y otras sustancias toxicas.
Entre estas sustancias algunos con conocido efecto inmunomodulador, mas
particularmente nicotina. Los efectos inmunomoduladores de la nicotina se han estudiado

bien, y se demostré que afecta de forma significativa la inmunidad innata y la humoral ('2),

o Virus del Epstein Barr: Cerca del 99% de las personas con EM han sido infectadas
con virus del Epstein Barr (VEB) en comparacion con los controles sanos de la misma edad,
las personas con altos titulos de anticuerpos (ac) anti-EBV (EBNA) tienen un mayor riesgo
de desarrollar EM comparados con quienes tienen titulos bajos ©.

La relacion parece ser temporal: los titulos de anticuerpos plasmaticos contra el antigeno
nuclear EBV 1 (EBNA1) aumentan varios afos antes de la aparicion de los sintomas
neuroldgicos de EM. Ademas, las personas con antecedentes de mononucleosis infecciosa
tienen un mayor riesgo de desarrollar EM ®. Otros marcadores son el EBNA2 y el antigeno
de la capsula viral el VCA, sin embargo el EBNA 1 se expresa de forma mas constante en
células B de memoria infectadas, manteniendo los niveles de los titulos detectables durante

convalecencia permaneciendo estables toda la vida (2.

o Vitamina D: La exposicion a la luz solar asociada a los niveles de vitamina D son
posibles explicaciones para la asociacién entre la latitud y la incidencia de la EM. Datos

10



experimentales y epidemioldgicos sugieren que la vitamina D es el mediador del efecto de
la luz solar ©).

La evidencia mas fuerte de un papel de la vitamina D proviene de un estudio prospectivo
de casos y controles en el personal militar estadounidense, en la que se encuentran altas
concentraciones séricas de 25-hidroxicolecalciferol y con efecto protector contra la EM @),
Un aspecto importante con respecto a la exposicién al sol y la vitamina D es que no parece
estar limitada a una fase de la vida, mas bien, los estudios demuestran efectos para EM
con la exposicion al sol o vitamina D en diferentes fases de la vida, que van desde la primera
infancia hasta la edad adulta '2. Mientras que algunos estudios muestran que la infancia y
la adolescencia pueden ser particularmente importantes, otros estudios encuentran que las
medidas de la exposicion acumulada (por ejemplo, el cancer de piel) o las medidas de
exposicion en la vida adulta (por ejemplo, la exposicidn solar ocupacional) son importantes

también (12,

o Latitud: Dentro de las regiones de clima templado, la incidencia y la prevalencia de
la EM se incrementa segun la latitud ©). La variabilidad geografica precisa que en su
distribucion la frecuencia de la EM es creciente cuando aumenta la latitud y esto se ha
confirmado en los meta-analisis de la prevalencia y la incidencia, un estudio reciente llevado
a cabo en Australia encontré6 un gradiente latitudinal en la incidencia de eventos
desmielinizantes, con la tasa de incidencia cada vez mayor por 9,55% por aumento en el
grado de latitud ("2, En Australia, la prevalencia de EM en Hobart, Tasmania meridional, es
de 75.6 por 100000 en comparacién con una prevalencia del 11 por 100000 en el norte de
Queensland @

En Noruega la prevalencia no aumenta con la latitud, pero se hace una correlacion negativa
con la proximidad de las zonas pesqueras costeras y el subsecuente consumo de peces .

Algunos de los datos de la distribucion geografica de la EM se pueden explicar en funcion
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de la etnia y factores genéticos, pero la latitud parece ser el factor mas fuerte de riesgo
después de controlar el origen étnico ©.

Un gran analisis combinado de los nacimientos en el hemisferio norte encontré un exceso
(alrededor de 10%) de EM entre las personas nacidas en primavera (y por tanto con la
gestacion del feto en invierno) y un déficit relativo (alrededor de10%) entre los nacidos en
otofio (y por lo tanto tener gestacion del feto en verano) ('2). Los resultados de un estudio
reciente en el hemisferio sur fueron consistentes con esto (un exceso en la primavera y un
déficit en otofio). Por otra parte, este ultimo estudio observd una fuerte asociacion inversa

entre los rayos ultravioleta (UVR) en el primer trimestre y el riesgo de EM (12,

o Mes de nacimiento: Estudios han estimado que el riesgo de desarrollar EM al norte
del ecuador para los individuos nacidos en el mes de mayo fue 9.1% mas alto de lo
esperado y 8.5% menor de lo esperado para los nacidos en el mes de noviembre ©). Un
efecto mas pronunciado se ha encontrado en escocia con un 31% mas de nacimientos de
pacientes con EM en abril y 20% menos de nacimientos en noviembre para pacientes con
EM @),

La interaccién entre el factor genético dado por el HLA-DR15 y el mes de nacimiento y la
presencia de EM también se ha tratado de dilucidar (. En un estudio de 4.834 personas
con EM y un nimero similar de controles, las personas con EM que nacieron en abril tenian
mas frecuentemente resultados positivos para HLA-DR15. (10,3% de HLA-DR15+ frente al
7,8% de HLA-DR15- que nacieron en abril con P= 0,004), mientras que en los nacidos en
noviembre fue menos frecuente el resultado positivo para HLA-DR15 (6,0% de HLA-DR15+
vs 7,9% de HLADR15- de los nacidos en noviembre, P=0.023), aunque esto proporciona
cierto apoyo a la idea de que el mes de nacimiento podria interactuar con el HLA-DR15 en
la EM, los investigadores no han observado un efecto del mes de nacimiento en el riesgo
de presentar EM en la muestra total y no se examino la interaccion directa ('2).
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El efecto del mes de nacimiento sobre el riesgo de EM se ha reportado en numerosos
grupos y ha sido interpretado como evidencia de la exposicion ambiental durante el periodo
prenatal que puede influir en el riesgo a futuro de padecer EM ('®. Una publicacién reciente
por Fiddes y cols. Sugiere que estos resultados reflejar el fracaso de los estudios en ajustar
por factores de confusion que probablemente varian segun las zonas y las cohortes
incluidas en estos estudios, al controlar adecuadamente estos factores de confusién en los
analisis que muestran ajustes por ano y lugar de nacimiento se reducen estos factores y se
elimina el efecto del mes de nacimiento en el riesgo de la EM (®; un estudio realizado en
Noruega realizé un analisis acorde a los ajustes de factores de confusion tales como afio,
mes, lugar de nacimiento para todos los pacientes con EM que nacieron entre 1930 y 1979
y describieron a su vez la relacién con familiares de primer grado y la poblacion de
referencia encontrandose antes de ajustar los datos un 13% menos nacimientos con EM
de lo esperado en febrero, un 10% mas de lo esperado en abril, y el 15% mas de lo esperado
en diciembre, luego de los ajustes los resultados de febrero y diciembre fueron significativos
y luego de un nuevo ajuste por afio de nacimiento, no habia ya aumento en padecer EM en
los nacidos en diciembre, mientras que el aumento de EM en los nacimientos de abril se
hizo aun mas fuerte ('3. Familiares de primer grado de pacientes con EM que no tenian EM
tuvieron tasas de natalidad significativamente mas bajas en abril que los pacientes con EM,
lo que corrobora que el patron de aumento de la tasa de natalidad en abril fue el Unico de

riesgo para los pacientes con EM (13,

En el hemisferio sur hay un exceso relativo de esclerosis multiple en personas nacidas en
noviembre — diciembre en comparacion con referencias de mayo — junio ("), Este patron es
consistente con el patron reportado por Willer y cols en su estudio mas amplio en el

hemisferio norte dado que las estaciones son invertidas. Los resultados muestran una
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depresion en la esclerosis multiple en personas nacidas en mayo-junio, cuando un efecto
protector es evidente, en comparacion con un pico en los nacidos en noviembre-diciembre,
reflejando asi el patron del hemisferio norte de un pico asociado con nacimientos en mayo
y un déficit asociado con nacimientos en noviembre (), No se encontro interaccién entre
este patron y region de nacimiento dentro de Australia, ni con el sexo o la década de
nacimiento; esto también fue consistente con los hallazgos de Willer y cols para la region,
el sexo, y la década de nacimiento en Canada (4.

El alto riesgo de esclerosis multiple para la gente nacida en noviembre y diciembre es
consistente con bebés que han experimentado los niveles mas bajos de radiacién
ultravioleta durante el primer trimestre de la gestacion (4. De hecho, el patron del mes de
nacimiento en el hemisferio sur era explicado por el mes y la radiacion ultravioleta del
ambiente especifico de la regidén durante el primer trimestre, y este efecto del mes de
nacimiento no persistio después del ajuste por radiacién ultravioleta durante el primer
trimestre (19,

En el estudio Australiano niveles diarios mas bajos del promedio de radiacion ultravioleta
durante el primer trimestre predijo un mayor el riesgo de EM independiente al mes de
nacimiento ('*), esta asociacion fue no lineal, encontrandose asi una asociacion inversa
entre un ambiente con baja radiacion ultravioleta en el primer trimestre y un mayor riesgo
de esclerosis multiple en la descendencia (')

Entre los pacientes canadienses con EM 8,5% menos de lo esperado nacieron en
noviembre, en comparacion con otros meses y ligeramente mas, pero no de forma
significativa nacieron en mayo ('); este hallazgo se replico en pacientes britanicos con EM,
donde el numero de nacido en ambos meses fueron significativamente diferentes de los
sujetos control ). El conjunto de datos global de los pacientes con EM nacidos en el

hemisferio norte mostré un aumento del 13% en el riesgo de esclerosis multiple para los
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nacidos en mayo en comparacion con noviembre (95% intervalo de confianza del 5% al
22%) (19),

En el estudio Canadiense se utilizd se utilizd hermanos no afectados como un segundo
grupo de control, para eliminar de forma potencial factores de confusion por las diferencias
étnicas en los patrones estacionales o de nacimiento por la supervivencia de los cuales esta
influenciado el mes de nacimiento ®, los controles de hermanos no afectados confirmaron
y ampliaron los resultados, ya que también diferian de los controles de poblacién en una
direccién opuesta a la de sus hermanos afectados. Esto puede ser visto como una
confirmacién interna del efecto de mes de nacimiento sobre el riesgo '). Dentro de las
posibles explicaciones de asociacion entre el mes de nacimiento y el riesgo de EM que se
han indicado son las variaciones segun la temporada y probablemente interactua con el
desarrollo del SNC o del sistema inmunolégico, o ambos. Entre factores candidatos son
folatos materno, peso al nacer, infecciones por virus y factores de la época del nacimiento,

pero muchas interacciones ciclicas quedan aun por identificar (1%,

o Momento de la exposicién: Debido a que la edad media de aparicion de la EM es
aproximadamente a los 30 afios, hay un largo periodo desde el nacimiento al diagndstico
para actuar los factores ambientales®, los efectos de la migracion entre regiones
geograficas de alto riesgo y de bajo riesgo han sido examinados en muchas poblaciones,
aunque existe la posibilidad de sesgo debido a la diferencia de la migracion, estos estudios
muestran consistentemente que el riesgo de EM esta influenciado por lo menos en cierta
medida por el pais de origen del migrante ©).

Estudios han informado que la primera generacién afro-caribefia y asiatica de inmigrantes
en Gran Bretafia tienen una incidencia mucho menor de EM que sus contrapartes de la
segunda generacion nacida en el Reino Unido @). A pesar de los limites de pequefios
tamanos de muestra, una edad critica se ha sugerido: inmigrantes que emigran antes de la
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adolescencia adquieren el riesgo de su nuevo pais, mientras que los que emigran mas tarde
retienen el riesgo de su pais de origen ®. No Obstante, datos sobre una poblacién migrante
en Australia sugieren que esta edad critica podria extenderse hasta la edad adulta. El riesgo
de desarrollar EM cae notablemente después de la edad de 50 afios, lo que implica que los
factores de riesgo ambientales no son capaces de inducir el desarrollo de EM después de

un cierto punto de tiempo ©).

C. FISIOPATOLOGIA

La caracteristica patoldgica de la EM es la presencia de multiples areas focales de pérdida
de mielina en el SNC que reciben el nombre de placas o lesiones ('®); la desmielinizacion
esta acompanada por gliosis variable, inflamacién y por la relativa preservacion axonal. Las
lesiones se diseminan en todo el SNC con una predileccion por los nervios dpticos, médula
espinal, tallo cerebral, cerebelo y materia blanca yuxtacortical y periventricular y también
tiene afectacion de la sustancia gris cortical aunque se considera que afecta principalmente

a la sustancia blanca del SNC (16),

Las lesiones de EM de la sustancia blanca evolucionan de manera diferente durante la fase
temprana y la fase crénica de la enfermedad, dentro de cada fase se encuentran diferentes
tipos de placa y estas en diferente etapa de actividad ('®. Los mecanismos de dafio del SNC
en EM se resumen en la imagen 3 ('®. Histologicamente, varios procesos basicos impulsan
la formacién de placas: inflamacién, degradacion de la mielina, astrogliosis, lesién de los

oligodendrocitos, neurodegeneracion, pérdida axonal y la remielinizacién (1.
1. Mecanismos de desminelinizacién primaria:

Los estudios de biopsias tomadas de tejido de pacientes con EM sugieren que hay diversos

mecanismos que llevan a la destrucciéon de la mielina '"). Estos mecanismos se pueden
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revisar en las lesiones desmielinizantes activas. Las lesiones generalmente estan
constituidas por infiltrado de macrofagos que son inmunoreactivas para todas las proteinas
de la mielina, incluyendo las proteinas de mielina menores como la glicoproteina del
oligodendrocito de mielina (MOG) '),

Mediante el estudio de lesiones de tipo desmielinizantes en etapa activa, se han descrito
cuatro patrones de destruccion de la mielina, todos los patrones muestran células T vy
reaccién inflamatoria de macrofagos. Los patrones | y Il pueden ser reproducidos en
modelos animales, en la cual hay toxinas macréfagos como el TNF-alfa o especies reactivas
de oxigeno (modelo 1), o anticuerpos y complemento (Patrén Il), en estos patrones el
objetivo principal es la destruccion de la vaina de mielina ('),

En los patrones Il y IV parecen ser los mismos oligodendrocitos que sufren la degeneracion,

estos patrones no han sido reproducidos en modelos animales ("),

2. Mecanismos de dafio en EM
- Activacion periférica: células T CD4* que son potencialmente autoagresivas escapan al
control de mecanismos de control timico, estas células autorreactivas se activan fuera del
SNC en respuesta a diferentes eventos (infecciones, antigeno entre otros), estos se
expanden clonalmente, producen citosinas e incrementan moléculas de adhesion (VCAM e

ICAM) o integrinas (a 4 integrina) en su superficie con lo que se permiten su paso al SNC

(20)

- Pasaje de linfocitos activados al SNC: linfocitos atraviesan la BHE a través de diferentes
pasos: débil adhesion de los leucocitos al endotelio, activacion de leucocitos mediada por
quimiocinas que expresa metaloproteinasas y estas permiten degradacion de membrana
basal y por ultimo migracion de los leucocitos por diapédesis al SNC 20,

- Reactivacioén de los linfocitos en SNC: Ya en el SNC las células T reconocen al antigeno

(ag) especifico unido al CMH de los astrocitos o de la microglia son reactivadas y producen
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mediadores inflamatorios y se desarrollan respuestas de tipo Th1, Th2 y Th 17 con

secrecion de citosinas y asi con induccion del proceso de desmielinizacion y dafio axonal

(20)

3. Dano axonal en Esclerosis Multiple:

La unidad oligodendrocito — mielina — axén representa una especializacién estructural y
funcional unica en el SNC, la mielina aumenta el diametro del axén, la velocidad de
conduccion y contribuye también a la proteccion y trofismo del axon (18),

Se considera que la disfuncién neuroldgica aguda en las recaidas se basa en el bloqueo de
la conduccidn por la despolarizacion de la membrana plasmatica axonal, aunque esto se
ha considerado ser reversible debido a que los canales idnicos se pueden redistribuir a lo
largo del axon desmielinizado y restaurar la conduccion "), El dafio del axén se puede
explicar debido a la expresidén anormal de canales idnicos de sodio sobre la membrana y
en ese intento de restaurar la conduccion aumenta la entrada de sodio y se lentifica la
conduccion para luego bloquearse, a su vez también las cascadas intracelulares de calcio

conducen a degeneracion axonal, datos que se observan en la figura 3. (8),

La discapacidad irreversible se acumula con el tiempo y se atribuye a la disfuncion y pérdida
axonal persistente, el dafio se produce durante la formaciéon de las placas y durante la
actividad de las mismas se pronuncia el dafio con la reduccién de la densidad axonal
mediado por la reaccion inflamatoria y en la placa inactiva se pierde hasta un75% de la
densidad del axén ("), Los factores asociados al dafio axonal incluyen citoquinas, 6xido
nitrico, proteasas, superéxidos, células T CD8 +, y la excitotoxicidad del glutamato y se ha
encontrado cambios patologicos en los axones detectables de forma temprana sobre la
base de la acumulacion de la proteina precursora de amiloide cambios mediados por

inflamacion y la transeccion de los axones (18:20),
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Figura 3. Mecanismos fisiopatolégicos en EM (18)

4. Placas en Esclerosis multiple:
Los acontecimientos que se inician en la formacion de la placa inflamatoria en la EM se
originan en la perdida de integridad de la barrera hemato — encefélica en personas
genéticamente predispuestas. La principal hipotesis es acerca de una infeccion sistémica
que causa sobreregulacion de las moléculas de adhesion en el endotelio cerebral y medula
espinal que permite que los leucocitos entren al SNC que esta inmunolégicamente
privilegiado y si estos linfocitos reconocen antigenos contra la mielina se inician una serie

de eventos en cascada que forman reacciones inflamatorias agudas llevando a la formacion
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de lesiones desmielinizantes. Las lesiones se desarrollan principalmente en la sustancia
blanca y afectan a la vaina de mielina y a los oligodendrocitos ('8).

Las placas activas agudas son muy frecuentes en la EM de tipo RR y representan la
explicacién patolégica de los ataques clinicos, las lesiones que se encuentran son placas
hipercelulares desmielinizadas infiltradas de forma masiva por macréfagos distribuidos
uniformemente a lo largo formando la clasica lesidon de “mar de macréfagos” como se

visualiza en la figura 4 (19,

Figura 4. Patrén 1l de EM, Imagen patologia clasica de “mar de macréfagos”

Las placas cronicas son mas frecuentes que las lesiones activas en la EM, son
desmielinizantes, en el borde presencia de macrofagos y el centro hipocelular inactivo, con
pérdida de axones y de oligodendrocitos y hay una lenta expansion de la microglia activada

en el borde de la lesién y los astrocitos producen fibras gliales y finalmente una cicatriz glial

(16)

Las lesiones en EM pueden ser clasificadas dentro de cuatro patrones inmunes (Figura 5.)
lo que sugiere que el sitio objetivo de las lesiones y los mecanismos de desmielinizacion

varian entre pacientes (1619,
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Figura 5. Diferentes patrones inmunes en EM.

e Patrén I: Mediado por anticuerpos:

Patron de desmielinizacion inducido por toxinas de macréfagos, las moléculas candidatas
son TNF-alfa, IFN-gamma, 6xido nitrico o especies reactivas de oxigeno entre otros, existe
una amplia variabilidad en la presencia o ausencia asi como en los titulos de estas
moléculas en el suero y/o LCR de pacientes con EM, se plantea la hipétesis de una
expresion-subtipo especifico, ademas de la dependencia de la actividad de la enfermedad

(7, Este patron se caracteriza por distribucion perivenosa de las lesiones, expansion radial
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de las mismas, infiltrados compuestos de células T y de macrofagos (9. Este patron se ha

encontrado en el 15% de las biopsias realizadas en los pacientes con EM (19,

¢ Patron Il: Mediado por anticuerpos

Se caracteriza por lesiones bien delimitadas, desmielinizacion activa, asociada a depdsitos
de complemento, con inmunoglobulinas, pérdida variable de ologodendrocitos y areas de
remielinizacion, este patrén se ha encontrado en el 58% de las biopsias realizadas en

pacientes con EM ('6),

Se encuentran anticuerpos contra las proteinas de la mielina y requiere la activacién de la
cascada del complemento que media la lisis de las proteinas de la mielina ('"). Las lesiones
se encuentran en una distribucion perivenosa, con infiltrados de células T causando la

inflamacion y macrofagos, con activacion de la microglia (19

e Patrdn lll: Oligodendrogliopatia distal

En el patron 1l las lesiones se caracterizan por una pérdida temprana y sustancial de la
glicoproteina asociada a la Mielina (MAG) lo que lleva a una oligodendrogliopatia distal ("),
Estas lesiones se encuentran en el 26% de las biopsias de los pacientes con EM. Las
lesiones muestran desmielinizacion activa con apoptosis de los oligodendrocitos y pérdida
preferencial de los componentes de la mielina periaxonal en un fondo inflamatorio ('®). El
centro de la placa es inactivo y desprovisto de oligodendrocitos, no hay evidencia de

inmunoglobulina o de activacion del complemento o depdsitos del mismo en este patron (16),

En la patologia encontramos inflamacion ocasionada por células T y macréfagos, vasculitis
de pequefio vaso con dafio celular endotelial y trombosis de los microvasos, el mecanismo
propuesto para ello es vasculitis mediada por células T con dafio isquémico secundario de

la sustancia blanca (9.

22



e Patrén IV: Dafo primario del oligodendrocito con desmielinizacion secundaria

Es un subtipo raro de desmielinizacion y se ha encontrado en pacientes con EM de tipo
primaria — progresiva (EMPP) "y sélo en el 1% de las biopsias de pacientes con EM (19,
Degeneracion de oligodendrocitos no apoptética en una pequefia area de sustancia blanca
adyacente a un borde de una lesion bien definida es la principal caracteristica, la muerte
primaria de los oligodendrocitos se cree es debido a una vulnerabilidad de estas células
contra los mediadores de la inflamacion, sin embargo no hay estudios que realmente
expliquen este patréon (). También se ha descrito una probable hipotesis de defecto

genético del oligodendrocito sin embargo no ha sido dilucidada (9.

D. MANIFESTACIONES CLINICAS Y CURSO CLINICO DE LA ESCLEROSIS

MULTIPLE

Las manifestaciones clinicas y el curso clinico de la EM son variadas y se caracteriza por
presencia de recaidas y de progresion los cuales no se pueden predecir, sin embargo
manifestaciones que traducen localizacion preferente de las lesiones de sustancia blanca

en el SNC son importantes para el diagndstico de la enfermedad.

1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones motoras de la EM incluyen debilidad por afeccién de vias motoras en
grado variable de las extremidades superiores e inferiores; espasticidad que depende de la
velocidad de la afeccion de los reflejos de estiramiento muscular (REMS) y la debilidad, lo

que afecta el tono muscular, la resistencia al movimiento pasivo, presentandose
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contracturas, alteraciones en la destreza, marcha, espasmos, calambres y alteracion en el
patrén de suefio; y la ataxia que se manifiesta por la anormalidad en la coordinacion manual,
en la marcha y apendicular ?". La debilidad afecta hasta el 89% de los pacientes con EM
en algun momento en el curso de la enfermedad, la debilidad focal en las extremidades se
debe generalmente a la afectacion del tracto corticoespinal, y esta lesion se acompana de

datos de neurona motora superior ?2),

La EM puede producir sintomas somatosensoriales como pérdida de sensibilidad en
cualquier distribucion anatémica y cualquier combinacién de pérdida de dolor, temperatura,
tacto fino, palestesia y cinestesia ",

Algunos sintomas se describen como positivos tales como parestesias, hiperestesia,
alodinia y disestesias. Los sintomas sensitivos se describen en un 43% de los pacientes
como la manifestacion clinica inicial 2",

La mielitis transversa se presenta en los pacientes con EM afectando la parte motora,
sensitiva y disfuncion de esfinteres, pero generalmente esta mielitis suele ser parcial, puede
aparecer afeccion sensitiva como una sensacion similar a tener una banda en el abdomen
o en el térax que aprieta y que sugiere la afeccion de tractos posteriores ?". Los sintomas
sensitivas afectan al 87% de los pacientes con EM en algun momento del curso de la
enfermedad, pueden durar segundos a minutos, si duran mas de 24 horas pueden reflejar
actividad de la EM ?2, Otras manifestaciones sensitivas incluyen al sintoma de Lhermitte
que se describe como una sensacion de choque eléctrico que recorre la columna luego de

la flexion del cuello y se produce hasta en un tercio de los pacientes con EM 22),

Dentro de la EM se han descrito patrones de afeccion de la pérdida visual, se describe la
neuritis optica (NO) tipica la cual se caracteriza por cuadro clinico subagudo de vision

borrosa o pérdida de la agudeza visual que evoluciona a lo largo del dia ®?, es unilateral,
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con dolor con los movimientos oculares y presencia de un escotoma que describen como
un “punto ciego”. El grado de la afeccién visual puede ir desde la desaturacion del color
hasta la pérdida total de la vision @Y. La fundoscopia puede estar normal hasta en dos
tercios de los pacientes afectados, el otro tercio presenta datos de papilitis, la NO de
caracteristicas desmielinizante aguda es aproximadamente el sintoma inicial en el 20% de
los pacientes con EM y afecta alrededor de la mitad de los mismos en algin momento del

curso de la enfermedad 2.

Las manifestaciones de la afeccion de nervios de craneo y del tallo cerebral evidencian
sindromes que incluyen diplopia (afeccién de lll, IV, VI), oftalmoplejia internuclear (fasciculo
longitudinal medial), debilidad facial o mioquimia (VII NC), vértigo (VIIl NC) o sintomas
bulbares como disfagia, disartria y debilidad lingual (NC: IX, X, XIl), alteracién de la
sensibilidad facial (V NC en algun lado de su recorrido. Sintomas menos comunes son la
pérdida de la audicién y signos bulbares graves ?2).

Existe en la EM gran afectacion cognitiva la cual se estima una prevalencia de un 50 a 75%,
esta afecta negativamente la calidad de vida y las actividades de la vida diaria, dado que
se disminuye la atencién, la velocidad de procesamiento, pérdida de la memoria, pérdida
de las habilidades viso - espaciales y alteracion en la funcién ejecutiva ",

La fatiga uno de los sintomas mas importantes que induce discapacidad en la enfermedad
Yy no causa alteraciones evidentes en la exploracion neurolégica, se produce generalmente
posterior a la realizacion de acciones motoras repetitivas, depresion, mal patron de suefo,

comorbilidades como anemia e hipotiroidismo y efectos secundarios de los medicamentos

1)

Se han encontrado crisis epilépticas hasta en 1 a 5% de los casos de pacientes con EM y
otros casos de pacientes con movimientos estereotipados, repetitivos, presencia de
acinesia, espasmos tonicos, distonia, torticolis, disartria, espasmo hemifacial, mioquimias,
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mioclonias segmentarias, hipo, ataxia episddica y algunos tipos de neuralgia como del
trigémino o glosofaringeo ",

El dolor en un sintoma frecuente y contribuye a la discapacidad y la alteracion en la calidad
de vida, frecuentemente ubicado en las extremidades y el tronco. Actividad de la
enfermedad puede ocasionar dolor como en la neuritis 6ptica que a su vez también

ocasiona fotofobia en los pacientes @,

2. CURSO CLINICO DE EM

Desde el inicio del conocimiento de la Esclerosis multiple se han descrito diferentes
fenotipos de esta, en 1996 se publicé un consenso que describen cuatro cursos clinicos de
la enfermedad: Remitente — recurrente (EMRR), Secundaria progresiva (EMSP), Primaria
progresiva (EMPP) y progresiva recurrente (EMPR) ?®. Debido a la evolucion en el
conocimiento de la enfermedad en el 2013 bajo el auspicio de las diferentes entidades que
se ocupan de la enfermedad se inicio la revision y se definié el curso clinico de la EM
estableciéndose una nueva clasificacion de los fenotipos y se publicé la misma en mayo de

2014 329,

Se continua conservando los fenotipos clinicos de: Remitente — recurrente y de progresion
con algunas modificaciones dado a la evaluacion de la enfermedad medida por la actividad
y la progresion continua de la discapacidad. El fenotipo de EM progresiva recurrente se ha
eliminado y ahora se clasifica como primaria progresiva con actividad. El sindrome clinico
aislado o sindrome neurolégico aislado (CIS) se considera como un fenotipo de la
enfermedad, el sindrome radiologico aislado no se considera como tal 3. En la figura 6.

Se detallan los diferentes fenotipos clinicos.
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e Descripcion de los fenotipos

- Remitente — Recurrente:
El CIS es un sindrome bien definido como la neuritis dptica, una disfuncion del tallo cerebral,
una disfuncién cerebelosa o una mielitis parcial que en la actualidad se considera parte del
espectro de la EM remitente — recurrente. El CIS puede estar activo o inactivo 4. Se
clasifica como activo cuando un evento clinico se presenta o cambios radiolégicos como
lesiones que captan contraste o nuevas lesiones visibles en un T2 en IRM de encéfalo. Por
ejemplo, un episodio mielitis de parcial en ausencia de actividad de la IRM se considera
'CIS inactivo". El CIS puede cumplir o no los criterios de McDonald 2010 de EM remitente-

recurrente 3.

La EM también se caracteriza en activa o inactiva dentro de un plazo determinado ya sea
6 0 12 meses, sin embargo lo recomendado en imagen es seguimiento anual 3.

Se destacan recaidas clinicas como episodios agudos o subagudos de nuevos o
incremento en disfuncidén neuroldgica seguidos por una total o parcial recuperacion en la
ausencia de fiebre o infeccion o evidencia de una pseudo —recaida o exacerbacion 2324,
definicion que también conocemos como brote ?2),

Cuando se describe actividad en la imagen de IRM se indica la apariciéon de lesiones
hiperintensas en el T1 con contraste o lesiones hiperintensas en T2 nuevas o
inequivocamente de mayor tamario .

- Enfermedad progresiva:

La enfermedad progresiva, ya sea primaria progresiva o secundaria progresiva, tiene cuatro
posibles sub - clasificaciones teniendo en cuenta el nivel de discapacidad 3. Como se

visualiza en la figura 6.

a. Activa y con progresion (individuo ha tenido un ataque y también esta

empeorando gradualmente)
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b. Activo pero sin progresion (por €j. individuo tiene un ataque en un plazo
determinado previo, es decir, 1 afio, 2 afos)

c. Inactiva pero con progresion (por ejemplo, disminuida la velocidad al
caminar.

d. Inactiva y sin progresion (enfermedad estable) 324

Sindrome neurolégico aislado Inactivo

Activd’

Inactivo
EM remitente recurrente

Activo'

Primaria progresiva (acumulacién progresiva

de la discapacidad desde el inicio) Activa”™ y con progresién*

Enfermedad progresiva Activa™ pero sin progresion

. . - i ion#
Secundaria progresiva (acumulacion Inactiva pero con progresion

progresiva de la discapacidad después de un
curso inicial de remisiones y recaidas)

Inactiva y sin progresion (estable)

*Actividad: recaidas clinicas y/o Lesiones en IRM captantes de contraste Gadolinio, o lesiones
nuevas en T2.

#Progresion medida por la evaluacion clinica desde el inicio de forma anual

Figura 6. Diferentes fenotipos clinicos de la EM 324,

Los avances importantes de esta clasificacion indica que en algunos ensayos se sugirié
que una proporcion de individuos con EM de tipo primaria progresiva tiene recaidas y/o
lesiones captantes de gadolinio, e identificar este grupo es importante debido a que
tedricamente, puede responder de manera diferente a una terapia modificadora de la

enfermedad que un paciente con enfermedad progresiva sin actividad 324,

La enfermedad progresiva se puede definir mas de "n" el tiempo, por ej. 1 ano, de forma

clinica como el aumento documentado de manera constante y objetivo de la disfuncion /
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discapacidad neuroldgica, sin recuperacion y fluctuaciones y puede ocurrir una fase de
estabilidad. Por la imagen de IRM no se ha establecido alguna medida estandarizada 324,
La progresion de la enfermedad esta reservado exclusivamente para los pacientes en una
fase progresiva de la EM, la progresién confirmada o empeoramiento describe un aumento
en la disfuncion neurologica confirmada en un intervalo definido de tiempo 324, El
empeoramiento de la enfermedad se define como un aumento documentado
en la disfuncién neurolégica o discapacidad como consecuencia de las recaidas o

enfermedad progresiva o ambas 2324,

En la mayoria de contextos clinicos, la EMSP se ha diagnosticado a posteriori por una
historia de empeoramiento gradual después de un curso inicial de EMRR con o sin
exacerbaciones agudas durante un curso progresivo, sin embargo en la hasta la fecha no
hay clinica clara, datos en imagenes, datos inmunolégicos o criterios patolégicos para

determinar el punto de transicion cuando EMRR se convierte en EMSP 24,

E. DIAGNOSTICO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En ausencia de sintomatologia patognomaénica o pruebas de laboratorio definitivas la EM
continua planteando un reto diagnostico. Evidencias de la presencia de lesiones de
sustancia blanca del SNC se basan en la historia clinica, la exploracion neuroldgica o datos
paraclinicos que incluyen estudio de IRM de encéfalo y columna cervical, LCR vy registros

en estudios de potenciales evocados .

Los criterios diagndsticos comprenden una necesidad y un reto en un heterogéneo de la
enfermedad, desde la época de Charcot se han propuesto diferentes criterios para su
diagndstico y diferenciacion de otras entidades %827, Schumacher et al. Hizo el primer
intento en estandarizar criterios en 1965 con la introduccion de los conceptos

fundamentales de diseminacion en el tiempo (DIT) y diseminacion en el espacio (DIS),
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definicion de una recaida (que dura por lo menos 24 h y separados por al menos 30 dias
desde otra recaida), y mediante la inclusion de la advertencia de "Los signos y sintomas no
pueden explicarse mejor por proceso de otra enfermedad" ?®). Los seis criterios deberian
cumplirse para hacer el diagndstico de EM clinicamente definida y estos criterios eran: un
inicio en una edad apropiada (10 — 50 afos), enfermedad de la sustancia blanca del SNC,
anormalidades objetivas a la exploracion neurolégica, lesiones diseminadas en espacio
(afectando dos 0 mas areas anatémicas no contiguas), diseminacién en tiempo demostrada
por ataques de duracion de mas de 24 horas, espacio de al menos un mes entre los

ataques, progresion gradual sobre seis meses y no otro diagnostico alterno 5 26:27),

McDonald en el 2001 junto con panel de expertos modifican los criterios lo que permitié un
diagndstico mas precoz de la EM con alta especificidad 83% y sensibilidad 83%, valor
predictivo positivo 75% y valor predictivo negativo 89%, precision 83% valores para el
desarrollo de EM posterior a un CIS @528 En 2005 se realizo la revision de estos criterios
dado que se criticé el requerimiento de imagenes y en ocasiones de LCR y en todos los
paises sin ser posible estas medidas, alcanzando los criterios una especificidad de 90%,
sin embargo nuevamente aplicaba en sus criterios requerimiento de LCR o de IRM por lo
que en 2010 se realizan modificaciones estando vigentes hasta la actualidad. Los criterios
se evidencian en la Tabla 2. Estos describen la presencia de diseminacion en tiempo y

espacio y el nimero de ataques para el diagndstico de la enfermedad (2% 27),

La definicion de DIS se simplificd para incluir: al menos mas de una lesién en el T2 en al
menos dos de los cuatro lugares clave: yuxtacortical, periventricular, infratentorial, y la

médula espinal 6. 27,

Los criterios para DIT también se modificaron debido a que se describié la presencia
simultanea de realce con gadolinio asintomatico y lesiones no captantes en cualquier

momento 0 una nueva lesién en T2 o captante con gadolinio en el seguimiento con

30



resonancia magnética, independiente del tiempo con referencia al estudio previo. EL LCR
positivo fue ya no es necesario para apoyar el diagnostico de la EMRR ?%27)_ |a sensibilidad
y especificidad de los criterios de 2010 no ha sido completamente evaluada por lo que se
requiere de cautela en la interpretacion de los resultados y tener encuenta los diagnésticos

diferenciales ).

F. TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Desde 1990 se establecieron los primeros farmacos modificadores de la Esclerosis multiple
con el objetivo de tratar de frenar las recurrencias de los brotes y limitar la discapacidad de
los pacientes, a partir del 2010 se han agregado nuevos medicamentos al arsenal
terapéutico y se encuentran en curso cerca de 800 estudios de tratamiento en fases | y I,
encontrandose terapias orales disponibles y tratamientos a base de anticuerpos

monoclonales 29

a. Interferon B (INF B)
Desde 1983 cuatro tipos de interferones recibieron la aprobacién para el tratamiento de la
EM. Encontramos dos preparaciones via subcutanea INFB 1b y uno de aplicacién
intramuscular INFB1a, y uno INFB1a via subcutanea. El INFB modula la funcién de las
células T y células B, disminuye la expresion de metaloproteinasas de la matriz, invirtiendo
la alteracion de la barrera hematoencefalica y altera la expresién de un numero de
citoquinas. Hay un efecto de la reduccién de las recaidas en un 30% vy tiene efecto en la
disminucion de la progresion de la discapacidad y la carga lesional en la IRM 29),

b. Acetato de Glatiramero (AG)
El acetato de Glatiramero es una mezcla compleja polipéptidos sintéticos, probablemente

funciona como un ligando de péptido alterado para las moléculas del CMH de clase I,
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siendo un antigeno de la mielina que puede estimular autorreactividad adversa de células
T, estimula las células T reguladoras que se parecen a las células T reactivas a mielina que
tienen una propension a la migracion 29,
El AG también puede estimular en el SNC mecanismos de reparacion y de neuroproteccion.
Estudios han demostrado que a dosis de 20mg/dia de forma subcutanea tiene un efecto en
la reduccién de la tasa anual de recaidas en un 30% aproximadamente, otro estudio
aleatorizado demostro beneficio en términos de medidas por IRM, incluyendo lesiones con
realce con gadolinio, nuevas lesiones en T2 y la proporcion de lesiones que evolucionan a
hipointensas en el T1 o “agujeros negros” 2.

c. Natalizumab
Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la cadena o4 de la
a4B31 integrina que se expresa en la superficie de todos los leucocitos (excepto neutrdéfilos)
permite su unidon a moléculas de adhesion celular y vascular durante el proceso inflamatorio,
inhibiendo la migracion de los leucocitos al SNC. Un ensayo de fase 3 en EMRR mostr6
que infusién mensual IV e 300 mg natalizumab reduce la tasa de recaida anual en un 68%,
la progresion de la discapacidad en 42% y lesiones captantes de contraste en el estudio de
IRM en un 92% @9,
Los efectos secundarios advertidos en los estudios son ansiedad, fatiga, faringitis,
congestién nasal, edema periférico y los sintomas relacionados con la infusién del
medicamento (cefalea, enrojecimiento, eritema, nduseas, fatiga y mareo) .

d. Fingolimod
Es el primer farmaco via oral aceptado para el tratamiento de EM RR. Se aprobd en
septiembre de 2010 por la FDA. Tiene un importante efecto inmunomodulador y es lipofilico,
sus mecanismos de accion: Modula los receptores de fosfato — 1 — esfingosina (S1P), inhibe

el egreso de los linfocitos T y B de los nédulos linfoides, reduce el numero de células T de
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memoria en la circulacién y reduce la produccién de interleucina 17 (células Th17) en mas
del 90%0),
En el estudio FREEDOMS se observé una reduccion en tasa de recaida anual de 54%, con
reduccién en la progresion de la discapacidad en un 30% y disminucién en el numero de
nuevas o aumento de las lesiones en un T2 del 75% y de lesiones captantes de contraste
82%9),
Dentro de los efectos secundarios encontramos arritmias cardiacas (bradicardia y bloqueo
AV), edema macular, elevacion de enzimas hepaticas, linfocitopenia, toxicidad fetal,
hipertension arterial y riesgo de diseminacién de herpes virus . Su efecto en los linfocitos
es reversible, mostrando cuenta normal de linfocitos a las 4 - 6 semanas de suspension de
medicamento %, Antes de iniciar el medicamento se debe realizar un protocolo completo
de estudio y durante su administracion seguimiento estricto por los efectos previamente
descritos 0.

e. Dimetil- fumarato BG12
Es una formulacion oral inicialmente aprobada en Alemania para tratamiento de la psoriasis.
El BG — 12 es una formulacion de DMF manufacturada como una microtableta con
recubrimiento entérico para mejorar su tolerabilidad, actia en el factor mayor de
transcripcion conocido como factor relacionado al factor eritroide nuclear (NrF-2) GV, EI NrF-
2 regula vias antioxidantes, incrementa niveles de glutation, inhibe la translocacién de
factor-kB en el nucleo disminuyendo la expresion de la cascada inflamatoria de citosinas,
quimiocinas y moléculas de adhesién @1,
Tiene un efecto antiinflamatorio que se traduce en reduccién del recuento de niumero de
linfocitos, la interrupcién de la migracion celular, asociado también se ha descrito un factor
neuroprotector ¢2),
En el estudio DEFINE se observd una reduccion en tasa de recaida anual de 53%,

reduccién en la progresion de la discapacidad en un 38% y disminucién en el nimero de
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nuevas o aumento de las lesiones en un T2 del 85% y de lesiones captantes de contraste
90% 30,
f. Teriflunomida

La teriflunomida es un derivado de la leflunamida y es un antimetabolito que interfiere con
la sintesis de novo de las pirimidinas mediante inhibicion reversible de la enzima
deshidrogenasa dihidrorotato que es una enzima mitocondrial, con el efecto de inhibir
células con rapida replicacion, ejerciendo efectos citostaticos en las células T activadas, la
ruta de recuperacién de la pirimidina no se afecta por lo que se mantiene el efecto de la
inmunidad protectora durante el tratamiento G,

En el estudio TEMSO se observé una reduccion en tasa de recaida anual de 31%, con
reduccién en la progresion de la discapacidad en un 30% y disminucién en el numero de

nuevas o aumento de las lesiones en un T2 del 67% 9.

g. Anticuerpos monoclonales
Dentro de estos encontramos al Rituximab y al Alentuzumab, aunque se han descrito
diferentes tipos tales como el ocrelizumab y el daclizumab.

- Alentuzumab: anticuerpo monoclonal anti-CD52 humanizado que se agota
rapidamente en monocitos y células B y T a través de la toxicidad celular
dependiente de anticuerpos. La reconstitucidon de células inmunes con retorno a
los niveles en el limite inferior del rango normal para los monocitos y células B
se produce a los 3 meses, las células T CD8 alrededor de 30 meses, y las células
T CD4 en aproximadamente 61 meses. En estudios comparativos se ha
evidenciado una disminucion en la tasa de recaida anual de 55%®%.

- Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra los CD 20, en

la EM ha demostrado que reduce eficazmente la actividad de la enfermedad. Se

34



cree que el eliminar la capacidad de presentacion del Ag y las funciones inmunes
inespecificas de las células B subyacen a la eficacia terapéutica *°
h. Otros medicamentos
Existen otros medicamentos que se denominan de tercera linea entre los que encontramos
la Mitoxantrona la cual es una antraquinona sintética capaz de bloquear la proliferacion de
poblaciones linfocitarias a través de diversos mecanismos, se intercala con el DNA
produciendo roturas catenarias y enlaces cruzados intercatenarios, interfiere en la sintesis

de RNA e inhibe la enzima Topoisomerasa Il que es reparadora del ADN ©8),
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Il. JUSTIFICACION

Siendo la Esclerosis Multiple una enfermedad que se presenta en personas jévenes
generando gran discapacidad (segunda causa de discapacidad en jovenes, después de los
trauma craneoencefalicos), que de forma particular se ha explicado afecta mas a mujeres
que a hombres, en edad reproductiva y productiva, se han descrito otros factores en las
diferentes poblaciones sobre las cuales se han realizado estudios para identificar las

caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de estas.

En México se han realizado pocos estudios para caracterizar la poblacion que tiene
el diagnostico de Esclerosis multiple los datos descritos generalmente destacan sobre la
prevalencia de la enfermedad, pero no hay estudios sobre caracteristicas demograficas
claras acerca de factores que se describen relevantes relacionados con el diagndstico de

la enfermedad.

Por lo tanto este estudio tiene como propdsito identificar y describir factores
relacionados a caracteristicas clinicas y demograficas relacionadas al diagndstico de la
esclerosis multiple en los pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA / PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para caracterizar la Esclerosis multiple como enfermedad cronica de tipo inflamatorio y
desmielinizante se han realizado diversos estudios que destacan las caracteristicas clinicas
y demograficas de la enfermedad, sin embargo estos estudios se han realizado con
pacientes de paises en los que la enfermedad alcanza una alta prevalencia, pero no se
conoce la cuales son estas caracteristicas en la poblacion que se atiende en nuestro

Hospital por lo cual se genera la siguiente pregunta de investigacion:

1. ¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagndstico
de Esclerosis multiple en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI?
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V.

HIPOTESIS

Dado que se trata de un estudio observacional transversal no es necesario la formulacion
de una hipotesis, pero consideramos que las caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes con diagnéstico de Esclerosis multiple en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI son similares a las reportadas en otros paises con

prevalencia similar a la de México
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V.

OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagndstico de

Esclerosis multiple en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

b)

d)

Describir variables demograficas como son el sexo y pais de ascendencia de los

pacientes con Esclerosis multiple.

Establecer en la poblacién de pacientes la edad del diagnéstico de Esclerosis

multiple.

Determinar el mes del aio del nacimiento, cual es el que mas prevalece en los

pacientes con el diagndstico de la enfermedad.

Destacar cual es el fenotipo clinico en el que se clasifican los pacientes con

Esclerosis multiple
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VI. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1) Disefio del estudio

a. Estudio observacional, descriptivo, transversal

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO (EJES DE LA INVESTIGACION)

Por el control de la maniobra del investigador Observacional
Por la medicién en el tiempo Transversal
Por el tipo de muestreo No aleatorio
Por larecoleccion de lainformacién Retrolectivo

Por la asignacién de la maniobra No aleatorizado

Por el nUmero de grupos No comparativo

2) Universo de trabajo

a. Pacientes con diagnostico de Esclerosis Multiple de la clinica de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital de Especialidades de CMNSXXI que acudan a
consulta externa o que se hospitalicen en el servicio de Neurologia durante los
meses de abril de 2014 a abril de 2015.

b. Periodo de realizacion del estudio: abril de 2014 a abril de 2015

3) Seleccion de la muestra:
a) Tipo de muestreo por conveniencia
b) Tamafo de la muestra: Dado que es un estudio exploratorio no se establece un
tamafo de muestra y se incluiran todos los pacientes que cumplan con los

criterios de inclusién en el periodo sefialado.

c) Criterios de Seleccion:
a. Criterios de Inclusion:
1. Pacientes femeninos y masculinos

2. Edad mayor de 18 afos
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NOM 168

de 2015.

168

Criterios de No Inclusioén:

desmielinizante diferente a esclerosis multiple

Criterios de Exclusién o de eliminacién:

contenida no se obtenga la informacién requerida para el estudio.

4) Descripcion de las variables:

Diagndstico de Esclerosis multiple acorde a los criterios de Mc Donald 2010

Pacientes con expediente completo de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana

Que acudan a consulta y hospitalizados en el servicio de Neurologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI durante los meses de abril de 2014 a abril

Paciente con expediente incompleto de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana

Pacientes con diagnéstico Sindrome neuroldgico aislado o de otra enfermedad

. Pacientes que a pesar de tener expediente completo dentro de la informacion

DEFINICION DEEINICION ESCALA DE UNIDADES DE
VARIABLE OPERACIONAL TIPO MEDICION MEDICION O
CONCEPTUAL CATEGORIAS
Edad Numero de afios Numero de afios DES- CUAN- Afos

que tiene el reportado por el CRIPTIVA TITATIVA
paciente desde paciente corroborado CON-TINUA

que nace al por informacién en

momento de expediente

ingresar al estudio
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Genero Estado bioldgico Definido por el DES- CUALI- Hombre (H)
que incluye fenotipo clinico del CRIPTIVA TATIVA
caracteres individuo Mujer (M)
primarios y NOMINAL
secundarios que
definen al género
entre hombre y
mujer
Mes de Mes del afio en Definido por el mes DES- CUALI- Enero Febrero
nacimiento que nace un del afio que CRIPTIVA TATIVA Marzo  Abril
individuo corresponde al Mayo Junio
nacimiento del NOMINAL Julio  Agosto
individuo, Septiembre
corroborado en su Octubre
acta de nacimiento Noviembre
Diciembre
Edad del Numero de afios Numero de afios DES- CUANTI- Afios
diagnostico que tiene el reportado por el CRIPTIVA TATIVA
paciente desde paciente corroborado
que nace hasta el por informacion en CONTI-NUA
momento de expediente
realizar el
diagndstico de
esclerosis multiple
Fenotipo Forma de Definida segun el DESCRIP- CUALI- Remitente —
clinico de presentacion curso clinico de la TIVA TATIVA recurrente
Esclerosis clinica de la enfermedad, teniendo Secundaria
Multiple que esclerosis multiple | en cuenta los criterios NOMINAL progresiva
presenta de Mc Donald de Primaria
2010 progresiva
Sindrome
neurolégico
aislado
Antecedente Relacion de Definida como la DES- CUALI- SI
familiar de parentesco de presencia de una TATIVA
esclerosis primer, segundo relacion familiar de CRIPTIVA NO
multiple o tercer grado del | parentesco de primer NOMINAL
individuo con otro | o segundo grado con
individuo con diagnostico de
diagndstico de esclerosis multiple
esclerosis multiple
Familiar con Tener un individuo Definida como DES- CUALI- Hermano
diagnostico de con relacion de presencia de un CRIPTIVA TATIVA Hermana
Esclerosis parentesco de familiar de Padre
multiple primer, segundo parentesco de primer NOMINAL Madre
o tercer grado con | o segundo grado con Hijo
diagndstico de diagndstico de Hija
esclerosis multiple esclerosis multiple Abuelo
Abuela
Primo
Prima
Tio
Tia
Sobrino
Sobrina
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Ascendencia Tener una Definida como la DES- CUALI- SI
extranjera procedencia u presencia de un CRIPTIVA TATIVA
origen de un familiar antepasado NO
antepasado nacido en un pais NOMINAL
familiar nacido en | diferente a México del
un pais diferente cual se es
a México. descendiente hasta 3
generaciones
Familiar de Tener un familiar Definida como la DES- CUALI- PADRES
ascendencia de primer, presencia de un CRIPTIVA TATIVA
extranjera segundo, tercer familiar de primer, ABUELO
grado nacido en segundo o tercer NOMINAL
un pais diferente grado nacido en un BISABUELO
a México pais diferente a
México
Estado o Lugar de donde Definida como la DES- CUALI- Aguascalientes
Entidad se es originario, entidad federativa de CRIPTIVA TATIVA Baja California
federativa de donde se ha la cual se es Campeche
Origen nacido. originario NOMINAL Chiapas
Chihuahua
Coahuila Colima
Distrito Federal
Durango
Guanajuato
Guerrero
Hidalgo Jalisco
Michoacan
Morelos Nayarit
Nuevo Ledn
Oaxaca Puebla
Querétaro
Quintana Roo
San Luis Potosi
Sinaloa Sonora
Tabasco
Tamaulipas
Tlaxcala
Veracruz
Yucatan
Zacatecas. Otro
pais.
Fumar Tener el habito Definida como la DES- CUALI-
del consumo de presencia de tener el CRIPTIVA TATIVA Sl
cigarrillo habito de consumo
de cigarrillo NOMINAL NO

5) Procedimientos:

a) Captacion de pacientes: Una vez establecido el protocolo se tomaron los datos de

los pacientes hospitalizados y que acudieron a la consulta externa de la clinica de

enfermedades desmielinizantes y que cumplieron con los criterios de inclusion.
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b) Obtencion de la informacion: Se analizaron los expedientes clinicos de los
pacientes para la recoleccion de la informacion requerida:

o Respecto a las caracteristicas demograficas se documento: edad actual y

edad del diagndstico, mes del afio de nacimiento y ascendencia extranjera.

o Respecto a los datos clinicos se documentd: antecedente familiar de

esclerosis multiple, tipo de fenotipo clinico que se diagnostico, antecedente

de ascendente extranjero, Estado del cual se es originario y si fuma o no.

La informacién recolectada se anot6 en la hoja de recoleccién de datos vy

posteriormente se cre6 una base de datos para el analisis de la informacion.

6) ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé una estadistica descriptiva para representar los
resultados obtenidos en las escalas y graficas. Para las variables cuantitativas, se definio
el tipo de distribucion de los datos y se resumié en medias y desviacion estandar. Para las
variables cualitativas se calcul6 frecuencias relativas y porcentajes. Se utilizé el programa

IBM SPSS Statistics 21 asi como Excel 2013 para realizar dichas mediciones.
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VIl IMPLICACIONES ETICAS

Riesgo de la Investigacidn. Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo a la Ley
General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos
en materia de Investigaciéon para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo I,

articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Apego anormativas y tratados. El presente proyecto se ajusta a los preceptos enunciados
en la declaracién de Helsinki y sus revisiones asi como a lo estipulado en la Ley General

de Salud en cuanto a la investigaciéon médica en sujetos humanos.

Nuestro estudio esta basado en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos adoptados por la 18a.Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia junio
1964 y enmendado por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén Octubre 1975, 35a
Asamblea Médica Mundial Venecia ltalia, octubre 1983, 41a Asamblea médica Mundial
Hong Kong, septiembre 1989, 48a Asamblea General Somerset West, Sudafrica Octubre
1996 y la 52a Asamblea general Edimburgo Escocia, Octubre 2000 y con la Ley Gral. De

Salud de la Republica Mexicana, articulos 96, 97 y 99.

Potenciales beneficios. Los pacientes no obtendran beneficios directos de esta
investigacion, sin embargo los datos obtenidos del trabajo de investigacién contribuiran de
manera importante para la toma de decisiones para el abordaje diagnéstico, con la finalidad

de mejor control de la enfermedad y bienestar del paciente.
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Potenciales riesgos. No se expuso a los pacientes a mayor riesgo ya que solo se analizd

la informacion obtenida en los expedientes clinicos.

Confidencialidad de la informacidn. Se le asign6 a cada paciente un numero, el cual se
utilizé para la identificacién del sujeto en todo el desarrollo del estudio, los datos personales
se mantendran en una base de datos a la que solo tuvieron acceso los investigadores

principales, con lo cual se garantiza la confidencialidad de la informacién.

Seleccién de los potenciales participantes. Los pacientes fueron seleccionados de la

consulta externa de la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes del Centro Médico

Nacional Siglo XXI de acuerdo a los criterios de seleccion ya comentados.
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VIII.  RESULTADOS

Se revisaron 295 expedientes de pacientes que acudieron a la clinica de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital de Especialidades de CMNSXXI los cuales asistieron a
consulta o se encontraron hospitalizados durante los meses de abril de 2014 a abril de
2015, todos mayores de 18 anos y cumpliendo los criterios de Mc Donald 2010 a los cuales
se les aplico los criterios de inclusion y de exclusion obteniéndose una muestra de 266
pacientes que contaban con la informacién requerida completa para la realizacién del

estudio.

En la muestra se encontraron 174 mujeres (65.4%) y 92 hombres (34.6%), (Figura 7.),
pacientes con edades entre los 19 y 79 afos con una edad promedio de 41.22 (DE 11.46).
por intervalos de edad de los 10 a los 20 afios 4 pacientes (1.5%), de 21 a 30 afios 42
(15.8%), 31 a 40 anos 83 (31.2%), 41 a 50 afos 92 (34,6%), 51 a 60 afios 28 (10.8%), 61

a 70 afios 12 (4.5%), 71 a 80 anos 5 (1.9%). (Figura 8).

174 mujeres
(65.4%)

92 hombres

Total de

(34.6%)
pacientes 295

Excluidos del
estudio

Figura 7. Diagrama de poblacion con diagndstico de EM vy distribucion por género.
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EDAD DE PACIENTES CON DX DE EM POR
DECADA
35,0 ] m 10 a 20 anos
30,0 - | .
21 a 30 afios
25,0
20,0 - H 31 a 40 afios
15,0 i B 41 a 50 afios
10,0 - I W 51 a 60 afios
/] A ~
0.0 -‘ 1 l‘ | | | | j-‘ m 61 a 70 afos
10a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 m 71 a 80 afios
anos anos anos anos anos anos anos

Figura 8. Edad de pacientes con diagnéstico de EM por década

Se encontré que la edad minima del diagndstico de esclerosis multiple fue a los 12 afios y
la edad maxima a los 66 afos, en promedio la edad del diagndstico fue a los 32.24 afos
(DE 9.94). Antes de los 18 afios se hizo el diagnéstico a 23 pacientes (8.6%) (Figura 9) y
después de los 40 afios a 66 pacientes (24.8%) (Figura 10), a su vez por intervalos de 10
anos tenemos que de los 11 a los 20 afios se realiz6 el diagndstico a 36 pacientes (13.5%),
21 alos 30 afios a 91 (34.2%), 31 a 40 anos a 85 (32%), 41 a 50 afos a 46 (17.3%), 51 a

60 anos a 6 (2.3%), 61 a 70 afos a 2 pacientes (0.8%) (Figura 11).

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE EM ANTES DE LOS 18 ANOS

ENo mSi

Figura 9. Porcentaje de pacientes con dx de EM antes de los 18 afos.
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PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE EM DESPUES
DE LOS 40 ANOS
75,2%
80,0%
60,0%
24,8%
40,0%
20,0%
0,0%
No Si

Figura 10. Porcentaje de pacientes con dx de EM después de los 40 afos.

PORCENTAJE DE PACIENTES SEGUN EDAD DE
DIAGNOSTICO DE EM

34,2
350 - | 32,0
30,0 m 10 a 20 afios
25,0 - M 21 a 30 afios
20,0 - 13,5 17'-3 m 31 a 40 afios
15,0 - i ‘ M 41 a 50 afios
10,0 - W 51 a 60 afios
5,0 7 >3 8 61 a 70 afios
0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ —

10a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70
anos afnos anos anos anos anos

Figura 11. Porcentaje de pacientes segun edad de diagnostico de EM.
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En el mes de nacimiento se encontré que 23 pacientes nacieron en el mes de enero (8.6%),
23 en febrero (8.6%), 22 en marzo (8.3%), 22 en abril (8.3%), 23 en Mayo (8.6%), 19 en
Junio (7.1%), 24 en julio (9%), 26 en agosto (9.8%), 21 en septiembre (7.9%), 21 en octubre

(7.9%), 23 en noviembre (8.6%), 19 en diciembre (7.1%). (Figura 12.).

MES DE NACIMIENTO Enero
y | 71% H Febrero
o ® Marzo
8,6%
- 7 99 Abril
,97/
7,9% Mayo
9,8% = Junio
9,0% .
| 7 10 W Julio
——— 1%
_]: Il = = _}_. — l| 8,6% W Agosto
- —_— - — — 8,3% M Septiembre
1 83% ® Octubre
8,6% Noviemb
H Noviembre
mm—— : 8,6%
J P, J ’
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Diciembre
0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%

Figura 12. Porcentaje de pacientes con diagnostico de EM acorde al mes de nacimiento

La forma de presentacion clinica acorde a su evolucién y manifestaciones clinicas para
establecer el fenotipo se encontré: Sindrome neurolégico aislado (CIS) 9 pacientes (3.4%),
218 pacientes con fenotipo de EM remitente — recurrente (82%), 37 pacientes con EM
Secundaria progresiva (13.9%) y 2 pacientes con EM primaria progresiva (0.8%). (Figura

13.).

Los pacientes con fenotipo clinico de EMRR con edad promedio de 39.2 afios (DE 9.78) y
la edad promedio de diagnéstico 31.3 afios (DE 9.54), la edad promedio de los pacientes
con fenotipo clinico de EMSP fue de 53.35 anos (DE 13.61) y la edad promedio del
diagndstico de EM a los 36.46 afios (DE 11.77), la edad promedio de los pacientes con CIS
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36.89 anos (DE 6.25) y edad promedio de diagndstico 32.11 anos (DE 4.54). Para el caso
de la EMPP edad promedio 56 afos (DE 11.31) y del diagnostico 46.5 afios (DE 6.36).

(Figura 14 y 15).

FENOTIPO CLINICO DE EM

90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

ECIS MmRemitente - Recurrente [Secundaria Progresiva B Primaria Progresiva

Figura 13. Porcentaje de pacientes segun fenotipo clinico.

EDAD PROMEDIO SEGUN FENOTIPO
CLINICO

0 10 20 30 40 50 60

BEMPP [OCIS BEMSP HEMRR

Figura 14. Edad promedio segun fenotipo clinico de EM
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50
45
40
35
30
25
20
15
10

EDAD PROMEDIO DE DIAGNOSTICO SEGUN
FENOTIPO CLINICO

OEMRR
W EMSP
mCIS

O EMPP

Figura 15. Edad promedio de diagnéstico segun fenotipo clinico de EM

En la muestra se encontr6 que 29 pacientes (10.9%) tenian una relacion familiar de

parentesco de primer o segundo grado con diagnéstico de esclerosis multiple y 237

pacientes (89.1%) sin contar con familiares con el mismo diagnéstico. (Figura 16).

ANTECEDENTE DE FAMILIAR CON EM

" No

Si

Figura 16. Porcentaje de pacientes con antecedente de familiar con EM.
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De los familiares con diagndstico de EM 4 tenian un hermano (13.8%), 5 una hermana
(17.2%), 3 el padre (10.3%), 1 abuelo (3.4%), 3 primo (10.3%), 7 prima (24.1%), 4 tia

(13.8%), y 2 sobrina (6.9%). (Figura 17).

TIPO DE FAMILIAR CON EM
24.1%
25,0% -
H Hermano
20,0% 17,2% ® Hermana
13,8% 13,8%
15,0% Padre
’ 10,3% 10,3%
, H Abuelo
10,0% - 6,9% .
3,4% M Primo
5,0% - . i M Prima
0,0% J | HTia
S & & & Sobrina
& & \go"e Q"\(Q Q‘*\ (_)6‘5‘
RS Y

Figura 17. Porcentaje de tipo de familiar con EM

Del total de la muestra los familiares con diagnéstico correspondian al 10.9% el cual se
divide en 1.5% hermano, 1.9% hermana, 1.1% padre, 0.4% abuelo, 1,1% primo, 2.6%

prima, 1.5% tia y 0.8% sobrina con diagnéstico de EM. (Figura 18).

Los pacientes de nuestra muestra contaban 53 con ascendencia familiar extranjera (19.9%)
mientras que 213 pacientes no tenian esta relacion familiar (80.1%) (Figura 19). Se
encontré que de estos 53 pacientes 3 eran los padres extranjeros (5.7%), 25 abuelos
(47.2%) y 25 bisabuelos (47.2%) (Figura 20) que del total de la muestra corresponden a un

1.1%, 9.4% y 9.4% respectivamente (Figura 21).

Del origen de los familiares extranjeros se encontraron que 43 (86.8%) provenian de Europa

en su mayoria espanoles. (Espafia, Noruega, Inglaterra, Francia, Escocia y Alemania), 3 de

53



Ameérica (5.7%) (Colombia, Cuba y Canada) y 4 de Asia (Siria, Libano, Rusia y Arabia)

(7.5%). (Figura 22).

RELACION DE FAMILIARES CON Y SIN
DIAGNOSTICO DE EM

Y

—1 89,1% B Hermano
1’5%?'5% B Hermana
2,6% H Padre
1’;2% Abuelo
1,1’% M Primo
11"3://: | M Prima
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% T

Figura 18. Porcentaje de relacién de familiares con y sin diagnéstico de EM.

ASCENDENCIA EXTRANIJERA

H No

Si

Figura 19. Porcentaje de pacientes con antecedente de ascendencia extranjera.
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PORCENTAIJE DE TIPO DE FAMILIAR
DE ASCENDENCIA EXTRANJERA

i M Padres

W Abuelos

Bisabuelos

Figura 20. Porcentaje del tipo de familiar de ascendencia extranjera.

RELACION DE FAMILIARES
ASCENDENCIA EXTRANJERA

Padres
® Abuelos
M Bisabuelos

B No familiar extranjero

Figura 21. Relacién de porcentaje entre familiares con ascendencia extrajera y sin el

antecedente.
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CONTINENTE DE LOS FAMILIARES EXTRANJEROS

Europa

B America

Asia

Figura 22. Porcentaje de continente al que pertenecen familiares ascendentes extranjeros.

De la muestra de 266 pacientes de la clinica de enfermedades desmielinizantes se encontro
un paciente de origen Espafiol y 265 nacidos en el pais Mexicano. Asi 231 originarios del
Distrito Federal (DF) 86.8%, 9 Morelos 3.4%, 4 Estado de México (1.5%), 3 Puebla 1.1%, 3
Jalisco (1.1%), 2 Monterrey (0.8%), 2 Veracruz (0.8%), 2 Guerrero (0.8%), 2 Chiapas
(0.8%), 1 Tamaulipas (0.4%), 1 Zacatecas (0.4%), 1 Durango (0.4%), 1 Aguas Calientes

(0.4%), 1 Sonora (0.4%), 1 Michoacan (0.4%), 1 Oaxaca (0.4%). (Figura 23).

ESTADO DEL CUAL SE ES ORIGINARIO

mDF Puebla Morelos Tamaulipas B Monterrey

M Jalisco M Zacatecas B Durango H Chiapas B Estado de México
W Guerrero B Aguas Calientes Otro pais W Veracruz Sonora

W Michoacan M Oaxaca

Figura 23. Porcentaje de pacientes segun el Estado de origen.
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Se encontré que de los 266 pacientes 71 pacientes con habito de consumo de cigarrillo

(26.7%) y 195 sin fumar (73.3%). (Figura 24).

FUMAR

W No mSi

Figura 24. Porcentaje de pacientes que fuman.
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IX. ANALISIS

La esclerosis multiple (EM) enfermedad crénica, inflamatoria, autoinmune, desmielinizante
del SNC, es mas comun en mujeres que en hombres (¥ en nuestra muestra de 266
pacientes se encontrd 174 mujeres (65.4%) y 92 hombres (34.6%) para una relacion de 1.8
mujeres por cada hombre con el diagnéstico de EM (1.8:1) lo cual aunque hay un mayor
numero de mujeres afectadas comparado con otras poblaciones es una relacion menor ya
que en Europa se alcanzan relaciones de 4:1 en algunas zonas alejadas del Ecuador sin
embargo, los estudios no han dilucidado alguna justificacién convincente para la asociacion

entre los genes implicados en la enfermedad y el cromosoma X ©),

Los pacientes estudiados se encuentran con edades entre los 19 y 79 afios con una edad
promedio de 41.22 (DE 11.46), la edad minima del diagnéstico fue a los 12 afos y la edad
maxima a los 66 anos, un promedio de edad del diagnéstico a los 32.24 anos (DE 9.94) que
esta acorde a los datos que indican que la EM afecta principalmente a los jovenes con
comienzo habitual entre los 20 a 50 afos y edad media de aparicién 30 afios, aunque puede
presentarse también en la infancia y después de los 60 afios ®®, con lo que destacamos
que antes de los 18 afios 8.6% de los pacientes recibieron el diagndstico y después de los

40 afos un 24.8%.

Sin embargo si se guarda relacion con los pacientes con el fenotipo de EMRR ya que su
promedio de diagndstico fue de 31.3 anos (DE 9.54) como se describe y la de EMPP de
46.5 anos (DE 6.36) y la literatura describe que este diagndstico es mas probable en

mayores de 40 afios.
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El mes de nacimiento influye en el riesgo del desarrollo de la EM, se ha visto que en el norte
del ecuador individuos nacidos en el mes de mayo tienen 9.1% mayor riesgo al compararse
con un riesgo menor de 8.5% de los nacidos en noviembre para el desarrollo de la EM ©),
A pesar que el efecto del mes de nacimiento sobre el riesgo de EM se ha reportado en
nNUMerosos grupos y a su vez esto puede influir en el riesgo futuro de la enfermedad (¥ en
nuestra poblacion tal riesgo no parece ser probable o de alto valor dado que la distribucion
del mes de nacimiento es muy similar y solo parece haber un porcentaje mayor en agosto
9.8%, sin embargo sin ser significativo con respecto a los otros meses en los que se destaca
gran homogeneidad con porcentajes entre el 7 y 8%, si comparamos esta informacion con
un pais como Escocia en donde se ha visto 31% mas de nacimientos en abril y 20% menos
de nacimientos en noviembre @), sin embargo este resultado puede deberse también a que
no se ajusta al afio y lugar de nacimiento de cada paciente como se ha realizado en sus
cohortes o en ofras series Noruegas y Canadienses y no se reproducen datos del hemisferio
sur que destaca mas diagndstico de EM en personas nacidas en noviembre — diciembre en
comparacion con las nacidas en mayo — junio ). Nuestros datos se asemejan a los de
pacientes australianos e italianos en los que se describié que el mes de nacimiento no

otorga ningun factor de riesgo para el desarrollo de EM.

Otras cohortes ajustaron los datos de mes de nacimiento con tener un familiar con
diagnostico de EM o el no tenerlo. En la muestra 29 pacientes cuentan con el antecedente
de familiar con EM y de ellos el mayor numero de pacientes nacié en el mes de febrero
(24.13%) seguido del mes de abril 4 pacientes (14%), y ningun paciente en el mes de marzo,
sin embargo no se encuentra una relacion clara y se requiere de estudios acordes tomando
otros factores como los HLA y la vitamina D y su factor de exposicién para poder establecer

una relacion clara.
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El 10.9% de los pacientes cuentan con un familiar de primer, segundo o tercer grado con el
diagndstico de EM un porcentaje menor a lo descrito ya que el riesgo varia segun la raza y
region geografica ©, y cerca del 20% de los pacientes con EM en Europa tienen un familiar

de primer grado con el mismo diagndstico ©®.

Se describe que los padres tienen una tasa de riesgo de recurrencia (TRR) de 3% ©), en
nuestra poblacién el padre correspondia a un 1.1%, no se describe la presencia de hijos o
hijas con la enfermedad. Para el caso de los hermanos se describe TRR de 4%, se encontro
del total de la muestra 3.4% hermanos con el diagnéstico. Para tios — tias TRR de 2%y en
nuestra muestra se encontré6 1.5% de pacientes con antecedente de tia con EM, para
sobrinos TRR de 2% y encontramos 0.8% sobrinos con el diagnéstico, en el caso de los
primos se encontré 3.7% de antecedente del diagndstico con TRR descrita de 1%, y queda
para trabajos futuros asociar factores de riesgo para poder determinar la tasa de riesgo de

recurrencia en los familiares y describir si los fenotipos clinicos son similares o difieren.

Los pacientes de nuestra muestra contaban el 19.9% con ascendencia familiar extranjera y
su principal origen de los familiares extranjeros se encontré que 86.8% provenian de Europa
en su mayoria espanoles. 5.7% América y 7.5% de Asia, describimos que los paises de
donde proceden los ascendentes extranjeros de Europa son Espafia, Noruega, Inglaterra,
Francia, Escocia y Alemania todos con una alta prevalencia de la enfermedad de mas de
100 casos por 100000 habitantes lo que sugiere una alta condicion genética sin embargo
sin poderse establecer de forma clara; los pacientes con procedencia de América llama la
atencion dos paises con baja prevalencia de la enfermedad como en Colombia y Cuba, sin
embargo los originarios de Canada si tiene este pais una prevalencia similar a la de los
paises Europeos mencionados. De los paises asiaticos Siria, Libano, Rusia y Arabia estos

con una prevalencia media.
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Comparando los pacientes con diagnéstico de EM con tener un familiar (primo-a, Hemano-
a, tio-a) con un familiar de ascendencia extranjera se encontraron 10 pacientes con estas
tres asociaciones y el 80% de los pacientes con ascendencia de Espafia, al igual que en la
muestra se encontrd un paciente originario de ese mismo pais y 265 nacidos en el pais
Mexicano. El 86.8% de nuestros pacientes son originarios del Distrito Federal (DF), el
restante de otros estados de México, el mayor porcentaje se destaca de la zona del Distrito
Federal esto apoyado que es la poblacidn que tiene adscripcion y mayor acceso a la clinica

de Enfermedades desmielinizantes del CMN Siglo XXI.

La forma de presentacion clinica mas reconocida en la literatura debido a su evolucion,
manifestaciones clinicas es el fenotipo EM RR que si bien aun no hay estudios teniendo
encuenta la clasificacion actual (2014) en los datos que se tenian previamente es el fenotipo
de brote — remision el mas frecuente y esto fue similar en nuestra poblacién encontrandose
un 82% de los pacientes con este tipo de fenotipo clinico. Al igual que se describe que el
fenotipo menos comun es la EMPP y en nuestra poblacién solo un 0.8% cuenta con este

fenotipo clinico.

Se ha encontrado una asociaciéon positiva entre el consumo de cigarrillo y el riesgo de
desarrollo de la EM, un riesgo relativo de 1.6 para individuos con elevado indice tabaquico
(M. Se encontré que de los 266 pacientes 71 pacientes con habito de consumo de cigarrillo
(26.7%), se describe que el consumo de cigarrillo influye negativamente en la progresion
de la enfermedad dado que acelera la transicion de RR a SP y a su vez tienen el doble de

probabilidad de tener EM primaria progresiva (PP) que las personas con EM que no fuman
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My los pacientes de nuestra muestra que cuentan con el diagndstico de EMPP con

positividad para el fumar.

Reconocemos que en nuestro estudio la principal limitacion fue la obtencion de informacion
de los expedientes clinicos y en 29 casos sin datos completos y con limitaciéon de obtencién
de datos que quizas nos dieran una mejor evaluacién de variables, sin embargo pese a esto
los resultados obtenidos son representativos y en poblacién mexicana no existe publicacion
acerca de siinfluye el mes de nacimiento o los ascendentes extranjeros y queda este disefio
como base para investigaciones futuras que puedan combinar todas las variables y aplicar
las ecuaciones disefiadas a nivel mundial para lograr establecer relaciones genéticas y

ambientales.

62



X. CONCLUSIONES

Los pacientes con diagndstico de Esclerosis multiple en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI son en su mayoria mujeres con una relacion 1.8:1 M:H,
con edad promedio de 41.22 (DE 11.46), el fenotipo clinico predominante en nuestra
poblacion es el de esclerosis multiple remitente — recurrente datos similares a lo reportado
en la literatura.

Nuestros pacientes también cuentan con un antecedente de familiar ascendente extranjero
en su mayoria procedentes de Europa y a pesar de que también tienen algun familiar de
primer, segundo o tercer grado con diagndstico de EM nuestra tasa es menor si se compara
con otros grupos poblacionales.

En nuestra poblacién no se puede indicar la presencia del mes de nacimiento como un
factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad sin embargo hace falta analisis

asociando tasas de natalidad por afio y de migraciones para poder asegurar tal hallazgo.
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XII.

ANEXOS

Anexo 1. TABLA 1. Tasa de riesgo familiar de recurrencia de Esclerosis

multiple ®
Grupo familiar Tasa de riesgo de
recurrencia

Padres 3%

Hijos 1%

Hijas 5%

Hermanos 4%

Tias — Tios 2%

Sobrinas / sobrinos 2%

Primos hermanos 1%
Hermano 1,72%
Medio hermano materno 0,57%
Medio hermano paterno 0,49%
Hermana completa 3.87%
Media hermana materna 1,58%
Media hermana Paterna 1,25%
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ANEXO 2. TABLA 2. Criterios de McDonald 2010 para el diagndéstico de EM

(28)

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el diagnéstico de EM

22 0 mas ataques 2, evidencia clinica
objetiva de =2 lesiones o evidencia
clinica objetiva de 1 lesidon con
evidencia histérica razonable de un
ataque previo °

Ninguno ¢

22 0 mas ataques 2, evidencia clinica
objetiva de 1 lesién

Diseminacion en el espacio, demostrada por:
21 lesién en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en medula espinal)?

0 esperar por un nuevo ataque @ clinico que implique un sitio diferente
en SNC

1 ataque 2, evidencia clinica objetiva
de =2 lesiones

Diseminacién en el tiempo, demostrada por:

Presencia simultdnea de realce con gadolinio asintomético y lesiones
no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en T2 o
captante con gadolinio en el seguimiento con resonancia magnética,
independiente del tiempo con referencia al estudio previo,

0 esperar por un segundo ataque clinico @

1 ataque 2@, evidencia
clinica objetiva de 1
lesién (sindrome clinico
aislado)

Diseminacion en tiempo y en espacio, demostrada por:

Espacio:

=1 lesién en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en medula espinal)?

0 esperar por un nuevo ataque @ clinico que implique un sitio diferente
en SNC

Tiempo:

Presencia simultdnea de realce con gadolinio asintomatico y lesiones
no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en T2 o
captante con gadolinio en el seguimiento con resonancia magnética,
independiente del tiempo con referencia al estudio previo,

0 esperar por un segundo ataque clinico 2

Progresion neurolégica
insidiosa sugestiva de EM
(EM primaria progresiva)

1 afio de progresion de la enfermedad (retro o prospectivamente) mas
2 de 3 de los siguientes criterios :

1. Evidencia de diseminacion en espacio en el cerebro basado en = 1
lesion en T2 en regiones caracteristicas de EM (periventricular,
yuxtacortical o infratentorial)

2. Evidencia de diseminacion en espacio en la medula espinal basado
en 2 2 lesiones en T2 a nivel espinal

3. Liquido cefalorraquideo positivo (bandas oligoclonales o indice de
IgG elevado)

8 Un ataque se define como el reporte del paciente o la observacion objetiva de eventos neuroldgicos agudos
que se mantienen mas de 24 h en ausencia de fiebre o infeccidn, 1 ataque debe ser corroborado con el examen
neuroldgico, potenciales evocados visuales o resonancia magnética.

b El diagnostico clinico se basa en hallazgos objetivos de 2 o mas ataques o historia razonable de un ataque
en el pasado que deben ser soportados por hallazgos objetivos.

¢ No se requieren estudios adicionales, sin embargo, es deseable que cualquier diagnostico de EM sea hecho
con acceso a imagenes basadas en estos criterios, sila imagen o algun otro examen son negativos debe tenerse
cuidado antes de hacer el diagnostico de EM y deben considerarse diagnoésticos diferenciales.

d Las lesiones que realcen con gadolinio no son necesarias, las lesiones sintomaticas son excluidas de
consideracion en sujetos con sindromes en tallo o medula espinal.
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Hoja de Recoleccién de Datos
DATOS DEMOGRAFICOS
# Paciente:
Nombre:
NSS:
Edad:

Genero:

Edad del diagndstico de Esclerosis Mdltiple

Mes de nacimiento 1 2 3 4 5 6
7 8 9 10 11 12

DATOS GENERALES
Fenotipo clinico de la enfermedad
Remitente - Recurrente Secundaria Progresiva Primaria progresiva
CIS
FUMA SI NO
ESTADO DE ORIGEN
Antecedente de familiar con Esclerosis Multiple Si No
Tipo de familiar:
Hermano Hermana Padre Madre Hijo Hija
Abuela Abuelo Tia Tio
Primo Prima Sobrino Sobrina
Antecedente de familiar Sl NO
Ascendencia extranjera
Pais Continente
Tipo de familiar de ascendencia extranjera
Padres Abuelos Bisabuelos
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ANEXO 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
NEUROLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del protocolo: “CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

AUTORES: VILLAMIL OSORIO LYDA VIVIANA, BERTADO CORTES BRENDA, CARRERA
PINEDA RAUL

Lugar y Fecha: México, D.F. a de de 20

Numero de registro:

Justificaciéon y objetivo del estudio: El objetivo es realizar un trabajo de investigacion para
determinar las caracteristicas demogréaficas y clinicas de la Esclerosis Mdltiple en la
poblacion del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con el fin de
proporcionar datos que sean de utilidad para la elaboracion de estrategias para el adecuado
diagnéstico y tratamiento.

Procedimientos: Se revisaran expedientes personales para la obtencion de informacién
demografica del paciente como edad, género, edad del diagndstico, asi como datos clinicos
de su enfermedad.

Posibles riesgos y molestias: El trabajo de investigacién no genera NINGUN riesgo o molestia
para usted como paciente sobre todo de carécter fisico debido a que no se realizard maniobra
0 procedimiento invasivo alguno.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los pacientes no obtendran beneficios
directos de esta investigacion, sin embargo los datos obtenidos del trabajo de investigacion
contribuirdn de manera importante para la toma de decisiones para el abordaje diagnéstico,
con la finalidad de mejor control de la enfermedad y bienestar del paciente.

Participacion o retiro: Se garantiza durante larealizacion del trabajo de investigacién responder
y aclarar todas las dudas del paciente participante y en caso que decida retirar el
consentimiento o abandonar el estudio, no se le impedird u obstaculizaré tal decision, y de
ninguna forma afectard la atencion médica que se otorgue en esta unidad.

Privacidad y confidencialidad: La informacién obtenida sera utilizada Unicamente con fines
cientificos y médicos, garantizando por parte del responsable de la investigacion la
confidencialidad de la informacion, no se utilizar4 el nombre del paciente participante en
publicaciones o presentaciones que se deriven de este estudio.
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En caso de dudas y aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Dra. Lyda Viviana Villamil Osorio
Colaboradores: Dra. Brenda Bertado Cortés, Dr. Raul Carrera Pineda.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)56276900 extension
21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Con fundamento en la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud, el suscrito
(Paciente o] persona responsable):
con numero de afiliacion , en pleno
uso de mis facultades mentales DECLARO lo siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad de que los datos demograficos y variables clinicas con respecto a mi
padecimiento actual sean incluida en el trabajo de investigacion que lleva por Titulo
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

2. Expreso mi libre voluntad de se analicen los datos clinicos de mi expediente personal y la
informacion clinica y paraclinica que ahi se contienen.

3. Se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivados de la informacion
recibida, por lo que manifiesto estar enteramente satisfecho(a) y he comprendido cabalmente los
alcances, riesgos y alternativas de los posibles resultados del trabajo de investigacion.

4. La informacién obtenida sera utilizada unicamente con fines cientificos y médicos, garantizando
por parte del responsable de la investigacion la confidencialidad de la informacion.

En mi caracter de representante legal manifiesto haber sido informado de todos y cada uno de los
puntos anteriores, los cuales hago mios a nombre del paciente, ACEPTANDOLOS en todos sus
términos al estampar mi firma.

Nombre y firma del paciente, familiar tutor Nombre y firma de quien obtiene el
o representante legal consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma
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