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» Marco Teorico y Antecedentes:

La esclerosis Multiple (MS) es una enfermedad autoinmune, desmielinizante, inflamatoria crénica
y neurodegenerativa, del sistema nervioso central (CNS), vy la etiologia todavia no es
completamente entendible. Actualmente no hay un unico examen diagndstico para esclerosis
multiple.

La esclerosis multiple, es primordialmente un trastorno primario inflamatorio del cerebro y medula
espinal, en el cual la infiltracion linfocitica, conduce a dafio de mielina y axones. Inicialmente la
inflamacion es transitoria y la remielinizacion, se presenta, pero no es perdurable. Sin embargo con
el tiempo los cambios patoldgicos llegan a ser dominados por una propagacion de la activacion de
la microglia, asociada con extensa degeneracion cronica.?

Etiopatogenia.

Las lesiones en esclerosis multiple, son causadas por la infiltracion de células inmunes a través de
la barrera hematoencefalica, que promueve inflamacion, desmielinizacion, gliosis y degeneracion
neuroaxonal, lo que lleva a una alteracion de la sefializacion neuronal.

Las células T aparecen en forma temprana en la formacién de lesiones y la enfermedad se
considerada autoinmune, iniciando por linfocitos auto reactivos que montan las respuestas
aberrantes contra auto antigenos del SNC, sin embargo la naturaleza precisa de ellos, sigue siendo
enigmatica.

La infiltracién de células inmunes de la periferia, es particularmente importante, en lo comun, la
forma recaida-remision de la enfermedad ha sido el principal objetivo de las terapias actualmente
disponibles para esclerosis multiple. (Figura 1)

Aunque los farmacos inmunomoduladores de amplio espectro, reducen la actividad de las células
inmunes y la entrada en el sistema nervioso central, ademas de una disminucion de la frecuencia
de recaidas, a menudo estan asociados con efectos secundarios.”

La causa exacta de la esclerosis multiple y si esta varia de un paciente a otro, todavia sigue siendo
dificil, pero se cree que la enfermedad tiene una susceptibilidad genética individual, con eventos y
factores ambientales que influyen en la penetracion de la enfermedad. La variacién genética es de
aproximadamente 30%, sobre todo el riesgo de la enfermedad y con el  advenimiento de la
ampliacion del genoma en estudios de asociacién, con mas de 100 distintas regiones genéticas,
que han sido identificadas, como asociadas a esclerosis multiple, explicando en conjunto
aproximadamente, un tercio del componente genético. 1>
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FIGURA 1 Infiltracion de células inmunes de la periferia a través de la barrera hematoencefalica '°

CLASIFICACION.

Primera Clasificacion de esclerosis Multiple.

Hay dos principales cursos de evolucion de esclerosis multiple: Remitente-Recurrente (EMRR) y
progresiva (FIGURA 2). El curso mas comun es la esclerosis multiple remitente recurrente, siendo
de (85-90%), que se caracteriza por episodios clinicos de déficit neurolédgico, intercalados por
periodos de estabilidad, afecta dos veces mas a mujeres que a hombres 'y el 40% de los pacientes
desarrollan Esclerosis Mdltiple Secundaria Progresiva (EMSP) en menos de diez afios.
Aproximadamente 10 a 15% de los pacientes experimentan una Esclerosis Multiple




primariamente progresiva (EMPP), la cual es caracterizada por una disfuncién neurologica
gradual con o sin exacerbaciones. En comparacion de los pacientes con Esclerosis Multiple
Remitente Recurrente, aquellos con Esclerosis Multiple Primariamente Progresiva, tienen una edad
media de aparicion de una década mas tarde, la enfermedad no muestra predominio del sexo
femenino y la médula espinal es mas frecuentemente involucrada. Actuales terapias modificadoras
de la enfermedad utilizados en la EMRR, tienen poco o ningun efecto benéfico en esclerosis multiple
primariamente progresiva, debido a la diferencia inmunolégica y los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados 3

La clasificacion anterior, se baso en la idea de la existencia de distintos fenotipos, dominada por
cualquier inflamacion subyacente (Recaida-remision) o neurodegenerativa (progresiva) de la
enfermedad. Las investigaciones han demostrado que la pérdida axonal y neuronal, actualmente
inician en estadios tempranos del proceso de la enfermedad, resultando en deterioro cognitivo y
otras discapacidades tempranas. Ademas, es posible que para pacientes con un fenotipo clinico
mas progresivo, tengan evidencia de la actividad inflamatoria en curso, ya sea a través de las
recaidas clinicas o nuevas lesiones en resonancia magnética. Estas distinciones son importantes
en el nivel clinico, influyendo en las consideraciones de tratamiento, reembolso pagador, y la
elegibilidad para ensayos clinicos. Por consiguiente, el sistema de clasificacion ha sido
recientemente revisado para incorporar estos principios #

Esclerosis Multiple Remitente Recurrente.

La gran mayoria de los pacientes con esclerosis multiple, inicia con un curso remitente recurrente,
definido por una exacerbacion aguda de la cual tipicamente recuperan, de forma completa o
incompleta, con periodos de relativa estabilidad clinica, entre ellas. La exacerbacion también
referida como como una recaida o un ataque.

Esclerosis Multiple Primariamente Progresivo.

Describe a pacientes con disminucion progresiva de las funciones neuroldgicas, a partir del inicio
de la enfermedad. Los pacientes mas a menudo se presentan con una mielopatia, aunque ellos
también pueden presentarse con un sindrome cerebeloso progresivo u otros sintomas progresivos.

Los criterios diagnosticos de McDonald, para el diagndstico de esclerosis multiple con progresién
de la enfermedad desde el inicio son:

1) 1 ano de progresién de la enfermedad (retrospectivamente o determinado prospectivamente).
2) Junto con 2 de los 3 siguientes criterios.




a) Evidencia de diseminacion en espacio cerebral, con al menos una lesién en T2
en al menos una area caracteristica de esclerosis multiple (periventricular,
yuxtacortical o infratentorial).

b) Evidencia en espacio en la medula espinal, basado en mas de dos lesiones en
la medula.

c) Liquido cefalorraquideo positivo ( evidencia por enfoque isoeléctrico de bandas
oligoclonales y/o una elevacion de inmunoglobulina indice G)

Esclerosis Multiple Secundariamente Progresiva.

Definida como una progresion gradual, después de un curso de inicio recurrente, actualmente se
presenta en un 40% de pacientes, 20 afos después del evento inicial. Esto es tipicamente
caracterizado por una disminucion gradual en la funcidn neuroldgica, a menudo involucra, areas
del SNC previamente involucradas, durante el curso de reincidencia. El punto de transicion de
esclerosis multiple secundariamente progresiva, puede ser dificil de definir y es a menudo
reconocida, solamente en retrospectiva, afios después de sutiles puntos de progresion.*

F honowekt | Ly | Joumal of the Neaurolorr al Saeners oo X004 oo -

Rephpsing-Ramstting MS (ARMS) Prmary- Progresssa M5 (FPMS) Secondary-Progressve MS (SPMS)

Disability

Time ——p

Increasing

Figura 2 Los principales tipos de Esclerosis Multiple®
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Sindrome Clinico Aislado

El sindrome clinico aislado (CIS) es un término, que describe un primer episodio clinico con
caracteristicas que sugieren esclerosis multiples. Por lo general ocurre en adultos jévenes y afecta
nervios opticos, el tronco encefalico o la médula espinal. A pesar de que los pacientes generalmente
se recuperan de los episodios que presentan. El sindrome clinico aislado es a menudo la primera
manifestacion de la esclerosis multiple, los factores de riesgo mas notables para la esclerosis
multiple son lesiones clinicamente silentes en resonancia magnética y bandas oligoclonales en
liquido cefalorraquideo; factores de riesgo débil o incierto incluyen: deficiencia de vitamina D,
infeccidn por el virus de Epstein-Barr, el tabaquismo, los genes HLA, y diversas anormalidades
inmunoldgicas. Las investigaciones diagndsticas, incluyen Imagen de resonancia magnética, que
tienen por objeto excluir causas alternativas y para definir el riesgo de esclerosis multiple. Los
hallazgos incorporados a la imagen de resonancia magnética, dentro de los criterios diagnosticos
en la ultima década, permiten diagnosticar esclerosis multiple o poco después de la presentacion
de un sindrome clinico aislado. El curso de la esclerosis multiple, después de un sindrome clinico
asilado es variable: después de 15-20 afos un tercio de los pacientes tienen un curso benigno con
minima o ninguna discapacidad y la mitad habra desarrollado esclerosis multiple secundariamente
progresiva con el aumento en la discapacidad.

La prediccion de la evolucidn a largo plazo, en el inicio de la enfermedad es poco fiable.
Tratamientos modificadores de la enfermedad retrasan el desarrollo de un sindrome clinico aislado
a esclerosis multiple. Su uso en sindrome clinico aislado esta limitada, por el prondstico clinico
incierto alargo plazo, los beneficios del tratamiento y efectos adversos, aunque tienen el potencial
de prevenir o retrasar el dano tisular futuro, incluyendo desmielinizacién y pérdida axonal. Los
objetivos para el futuro del progreso terapéutico son lograr seguridad vy eficacia a largo plazo,
inmunomodulacién con la neuroproteccion y reparacion.®

J Kuhle, et al, presentaron un estudio multicentrico en 2015, el estudio mas grande jamas realizado
en pacientes con sindrome clinico aislado, concluyendo que la carga lesional en imagen de
resonancia magnética, las bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo y la edad, en el
sindrome clinico aislado, son las predictores independientes mas fuertes, para la conversion a
esclerosis multiple clinicamente definida, en este estudio multicéntrico. El papel de la vitamina D se
sugiere pero requiere mas investigacion.

Se confirmd una fuerte asociacion entre un numero cada vez mayor de lesiones hiperintensas en
T2 de IRM vy el riesgo de su conversion, de acuerdo con varios estudios. Similarmente, los
marcadores en LCR de la actividad de las células B (Bandas oligoclonales y un indice de IgG alto)
fueron factores fuertemente asociados independientemente de la conversion a esclerosis multiple
clinicamente definida.
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En particular, el riesgo de conversiéon parecid particularmente alto, en aquellos pacientes
portadores de ambos; bandas oligoclonales y un alto numero de lesiones T2 (57% y 86% de riesgo
de conversion después de dos y cinco afios de seguimiento, respectivamente). Como se sugirio
anteriormente, la edad de inicio de la enfermedad también se asocio inversamente con el riesgo de
conversion®

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Evolucién de criterios diagndsticos para Esclerosis Mdltiple.

Actualmente en la esclerosis multiple, no hay una sola prueba de diagnostico para reconocer la
enfermedad. Los criterios de diagndstico, basados en pruebas y examenes de laboratorio clinico,
han cambiado considerablemente con el tiempo. Las primeras directrices que participan solo los
resultados del examen neuroldgico del paciente. Los criterios diagndsticos desarrollados por Poser
en el ano 1983 se basaron en gran medida, de los resultados de pruebas adicionales, incluyendo
potenciales evocados visuales y analisis de liquido cefalorraquideo. Los criterios de McDonald,
desarrollados en 2001 y actualizadas en 2005 y 2010, reflejo el avance de diagnéstico causado por
el uso generalizado de las imagenes de resonancia magnética (MRI). En la actualidad, el
diagndstico depende en gran medida de los resultados de la resonancia magnética.

Un diagndstico temprano es particularmente importante para el inicio de los tratamientos
modificadores de la enfermedad. 8

El primer médico que describio las caracteristicas clinicas tipicas para Esclerosis multiple fue Jean-
Martin Charcot, quien describio una triada: (nistagmo, temblor de intencion, y lenguaje arrastrado),
fueron la triada de sintomas presentados en 1868.

Durante muchos anos, la triada de Charcot se decia que era caracteristica de la esclerosis multiple.
Sin embargo resultd, que este grupo de sintomas, por lo general se produjo en etapas avanzadas
de la enfermedad, y también aparecié en un numero de trastornos neurolégicos, en particular los
asociados con dafio a cerebelo.

En 1906, Marburg también traté de establecer criterios para el diagndstico de la Esclerosis Multiple.
Dijo que la co-ocurrencia del fendmeno de Uhthoff (empeoramiento de los sintomas neuroldgicos
con los aumentos de la temperatura corporal), signos piramidales, y una falta de reflejo plantar era
suficiente para hacer un diagnaostico.

Tanto triada de Charcot y los criterios de Marburg tenian baja especificidad.

12




Posteriormente en 1983, Poser y et al, crearon nuevos diagnostico en estudios clinicos. Estos
fueron basados en Criterios previos de Schumacher. Cinco posibles diagndsticos fueron
identificados: 1) Esclerosis Multiple Clinicamente definida. 2) Esclerosis Multiple Clinicamente
probable. 3) Esclerosis Multiple definida, respaldada por Laboratorio. 4) Esclerosis Multiple
Probable respaldada por laboratorio. 5) No esclerosis Multiple.

Poser et al, sugirieron el analisis unicamente de pacientes, que se conocieran con los criterios
de esclerosis multiple o probable-?

Las principales caracteristicas clinicas de esclerosis multiple fue la “Recidiva”, también llamado
“‘empeoramiento neurolégico”.

La definicion de recaida fue un sintoma neurolégico agudo o subagudo, para esclerosis Multiple.
El cual tiene que estar presente al menos 24 hrs y no ser debido a infeccion. Estos sintomas deben
de ser observados durante la exploracion del paciente, o si existieron en el pasado, fueron
reportados actualmente por el paciente- °

Los criterios de Poser, permitieron un diagnostico de Esclerosis Multiple clinicamente definida, y
el diagndstico, se realiza si habia al menos dos recaidas (DIT) y si habia la evidencia clinica de
dafo, en al menos dos estructuras del sistema nervioso central (DIS). El segundo fue un
empeoramiento neuroldgico, reconocido como una segunda recaida, si habian pasado al menos
30 dias desde el inicio de la recuperacion, de una exacerbacion anterior de la enfermedad.

El laboratorio apoya el diagnéstico de Esclerosis Multiple definida, pudiendo ser diagnosticados
cuando habia evidencia clinica, de dafio a una regién del SNC, pero las anomalias en las pruebas
de laboratorio indicaban dafno subclinico adicional, en diferentes localizaciones.

Una nueva parte de los criterios diagnosticos considerando, las pruebas adicionales (potenciales
evocados, el examen del LCR, y la IRM), los cuales, tienen solamente un papel de apoyo en el
proceso diagndstico, por ejemplo, anormalidades en estos estudios, iguald la evidencia clinica de
dafo estructural en el SNC.

Para ello es necesario identificar, al menos una recaida clinica, en el diagndstico de esclerosis
multiple.

De los estudios de laboratorio antes mencionados, tienen un papel especial, el estudio de LCR
(que confirmé la sintesis intratecal de inmunoglobulina). Ampliamente utilizado desde la década de
1950, test de globulina y el test de oro coloidal. Fueron gradualmente remplazados por el céalculo
del indice de IgG o la presencia de bandas oligoclonales, FIGURA 3 en el liquido cefalorraquideo,
que demuestra la sintesis intratecal de IgG. Un elevado indice de IgG o la presencia de bandas
oligoclonales en el LCR fue usada como respaldo diagndstico de esclerosis multiple.
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FIGURA 3 Bandas Oligoclonales con método de focalizaciéon isoeléctrica en agarosa (FIE). De

derecha a izquierda, las bandas corresponden a cuatro pares de muestras pareadas de LCR y suero
de pacientes. evaluados. Y el control positivo. Caso positivos: Pacientes 1 v 4 22

Nuevos fenotipos de Clasificacion de Esclerosis Multiple.

En 2013, Lublin describe una nueva clasificacion clinica evolutiva de la esclerosis multiple,
considerando el sindrome clinico aislado como parte de la nueva clasificacién evolutiva de la
enfermedad, y realiza subcategorias en enfermedad remitente recurrente y de la enfermedad
progresiva, haciendo las siguientes consideraciones.

El sindrome clinico aislado, ha sido afiadido y esclerosis multiple progresiva recidivante ha
sido eliminada, de las descripciones del curso clinico. Todas las formas de esclerosis multiple,
deberian ser subcategorizadas como activa y no activa. La esclerosis multiple activa, es
definida como la presentacion de recidiva clinica o la presencia de nuevas lesiones en T2 o
lesiones que realcen con gadolinio sobre un periodo de tiempo, preferiblemente, en al menos
un afo. Una subcategoria adicional para pacientes con esclerosis multiple progresiva, es que
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se diferencia de aquellos quienes han mostrado signos de progresion de la discapacidad
durante un periodo de tiempo y los que se han mantenido estables.

El termino empeoramiento es recomendado para describir pacientes, en quienes la
enfermedad esta avanzando por alguna razon, donde la progresion de la enfermedad deberia
ser reservada, para aquellos con progresion de la enfermedad, de quienes esta
verdaderamente progresando. (Como opuesto a empeoramiento de una recaida). El término
benigno debe ser usado con precaucion en el curso de la esclerosis multiple ya que puede
empeorar en algun momento, aun después de muchos afnos de aparente estabilidad.

Definiciones del curso clinico de esclerosis Multiple: Revision 2013.

La evaluacién de actividad de la enfermedad es medida mediante lesiones activas en el
sistema nervioso central o recaida y la evaluacion de la progresion continua de discapacidad,
son consideradas, como importantes modificadores del nucleo de fenotipos.

Esclerosis multiple primariamente progresiva no es considerada como una entidad separada,
pero es parte del espectro de enfermedad progresiva.

Patolégicamente los cambios inflamatorios son observados en todo el SNC, en todas las
formas de esclerosis multiple, con diferencias entre fenotipos, siendo mas cuantitativo que
cualitativo.

El fenotipo de esclerosis multiple progresivo-recaida, ha sido eliminado y es ahora
categorizada como esclerosis multiple primaria progresiva con actividad.

Sindrome clinicamente aislado es considerado como ser parte del espectro de esclerosis
multiple y debera ser seguido para determinar el curso de la enfermedad subsecuente. La
definicion de sindrome clinico aislado, es derivada de otras fuentes, habiendo sido usada, sin
modificaciones.

Sindrome radiolégicamente aislado, no es considerado ser parte del espectro de fenotipo de
esclerosis multiple, como pacientes que carecen de signos clinicos y sintomas y los hallazgos
en IRM, solos son insuficientes para establecer el diagnostico de esclerosis multiple.

Terminologia

Se recomienda completa claridad para los términos, empeoramiento es usado en lugar de
progresion, para describir a individuos en quienes la enfermedad, estd avanzando debido a
la frecuencia de recaidas o recuperacién incompleta de la recaida (Tal como se mide en una
escala clinica como el EDSS). El termino progresion sera reservado para individuos en una
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fase de progresion de esclerosis multiple, con evidencia de empeoramiento gradual en el
tiempo.

Enfermedad recaida- remitente.

Sindrome clinico aislado es un claro sindrome de corte, tales como una neuritis Optica,
disfuncion cerebelar/Tallo encefélico o mielitis parcial y ahora es considerado como parte
de un espectro de enfermedad de esclerosis multiple (TABLA 1). El sindrome clinico aislado
puede ser activo y no activo. Puede ser clasificado como activo, un evento clinico o
radiolégico (Realce con gadolinio o nuevas lesiones agrandadas en T2), debiendo ser
seguidas en el sindrome clinico aislado.

Enfermedad Progresiva.

La Enfermedad progresiva, ya sea primariamente progresiva o secundariamente progresiva,
tiene cuatro posibles sub clasificaciones, tomando en cuenta el nivel de discapacidad.
(TABLA 2)

Activa y con progresion (los individuos han tenido un ataque y también empeoramiento
gradual).

Activa pero sin progresion (ejemplo: individuos que han tenido ataques con un cuadro
clinico especifico, ejemplo; 1 afo y 2 afios).

No Activa pero con progresion (ejemplo: la velocidad al caminar esta disminuida).

No activa y sin progresion (enfermedad estable).

Definiciones:
Enfermedad Activa.

La actividad de la enfermedad puede ser definida individualmente sobre un tiempo “n”; en un
afo por ejemplo:

Clinico: Episodios de recaidas, agudos o sub agudos de nueva presentacion o
incremento de su disfuncion neuroldgica, seguida de una recuperaciéon parcial
o total, en ausencia de fiebre o infeccidén o evidencia de pseudo-recaida.

Imagen (IRM): presentacién de lesiones hiperintensas que realcen en T1 o
nuevas lesiones en T2. El término 'inequivocamente’ se ha afiadido para resaltar
la importancia de alinear exploraciones sucesivas o mas cerca posible al medir.
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Progresion de la enfermedad.

[{Pe )

La enfermedad Progresiva puede ser definida sobre un tiempo “n” ejemplo en 1 ano.

Clinico: Continuamente hay un aumento objetivo y documentado de
discapacidad/disfuncion neuroldgica, sin recuperaciéon inequivoca; fluctuaciones
y fases de estabilidad pueden ocurrir.

Imagen (IRM): No hay medidas de imagen estandarizadas de progresion de la
enfermedad, que estén actualmente establecidas; sin embargo, mediciones
como un numero creciente de volumen de lesiones hipointensas en T1, perdida
de volumen cerebral y cambios en la proyeccién de imagen de transferencia y
magnetizacion y de las imagenes de tensor de difusion se estan explorando.

Empeoramiento, progresion y empeoramiento confirmado.

Empeoramiento de la enfermedad: es definido como incremento documentado en
disfuncioén/discapacidad neuroldgica como un resultado de recaida o enfermedad progresiva
0 ambos.

Progresion de la enfermedad: es reservada solamente para pacientes en una fase de
progresion de la enfermedad de esclerosis multiple.

Progresion confirmada o empeoramiento: descrito como un incremento en la disfuncién
neuroldgica, confirmada en todo tiempo de intervalo definido (ejemplo 3, 6 0 12 meses); esta
distincion es particularmente relevante en los estudios clinicos. Dado que la disfuncién
neuroldgica puede mejorar (especialmente en esclerosis multiple remitente recurrente), aun si
inicialmente esta confirmado. Es recomendado que el término sostenido sea abandonado a
no ser que la enfermedad haya sido medida sobre un largo periodo de tiempo. 2
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No activa

Sindrome Clinico Aislado

Activa
Enfermedad No Activa
Remitente-Recurrente.
Activa

Actividad: Recaida clinica y/o IRM (lesiones en IRM con relace de gadolinio/ o
agrandamiento de lesiones en T2)

TABLA 1 Descripcion de los fenotipos de esclerosis Multiple: Remitente. — Recurrente. %

Primaria Progresiva

(Acumulacién Progresiva de discapacidad de Activa y con progresion
inicio)

Activa pero sin progresion

Enfermedad Progresiva.

No activa pero con progresion.

Secundariamente progresiva

L . . ) No activa y sin progresion
(Acumulacion Progresiva de discapacidad

después de un curso inicial recidivante) (Enfermedad Estable).

Actividad: Recaida clinica y/o IRM (lesiones en IRM que realzan con gadolinio; lesiones
nuevas/agradamiento de lesiones en T2)

TABLA 2. Descripcién de los fenotipos de esclerosis Mdltiple: Enfermedad progresiva. 2
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CRITERIOS DE MCDONALD

En 2001 el Panel internacional en el diagndstico de esclerosis multiple por lan McDonald, desarrollo
los nuevos criterios para el diagnéstico de Esclerosis Multiple. Ahora conocidos como los criterios
de Mcdonald.

La clasificacioén clinica y de laboratorio de Poser fue abandonada, debido a que tales divisiones no
correlacionaban con el curso clinico.

McDonald et al. También modifico la definicion de recaida, subrayando que los sintomas deberian
tener una duracion de al menos 24 hrs y no deben estar asociados con fiebre u otros sintomas de
infeccion. La necesidad de una brecha de 30 dias, entre dos reincidencias, para asi considerarlos
separadamente.

Ellos también modificaron la definicién de tal brecha. Y aceptaron que 30 dias tenian que pasar
entre el inicio de sintomas neurolégicos sugestivos de reincidencia y la aparicion del siguiente
empeoramiento neurolégico.

Otros cambios fue el incremento en la importancia de imagenes por resonancia magnética en el
sistema nervioso central, usando técnicas en el proceso del diagndstico. Se hizo tan importante
como una evaluacion clinica y fue mandatorio en diseminacion en tiempo y espacio, cuando no
pudiendo ser documentados  por examen neurolégico.
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DISEMINACION RADIOLOGICA EN ESPACIO.

La diseminacién radiolégica en espacio, se puede probar si hay un suficiente nimero de lesiones
sugerentes de desmielinizacion. (Con bordes claros mayor de 3 mm de diametro) y estas lesiones
se unieron a los criterios radiologicos para la esclerosis Multiple (desarrollado por Barkoff y
modificado por Tintores).'> A continuacién se ejemplifica la comparacion de los criterios de
diseminacion en espacio, en la modificaciones de criterios de Mcdonald. TABLA 3

Criteros Radiologicos de disemicacion en espacio (DIS): Una comparacion.

Origial Mac Donald criterio
2000

Criterios Modificados de Mc
Donald (Primera revision 2005)

Criterios Modificados de
McDodald (segunda revision
2010)

Se deben cumplir 3 de 4
condiciones.

Se deben de cumplir 3 de 4
condiciones.

La disemiacion en espacio
puede ser demostrada, por la
presencia de al menos 1 lesion
hiperintensa en T2, en 2 de 4
localizaciones tipicas.

Al menos una lesion, que
realce con gadolinio, debe de
estar presente o al menos 9
lesiones hiperintensas en T2
deben de estar presentes si
las lesiones con gadolinio son
ausentes.

Al menos una lesion, que
realce con gadolinio, debe de
estar presente o al menos 9
lesiones hiperintensas en T2
deben de estar presentes si
las lesiones con gadolinio son
ausentes.

Periventriculares
Subcorticales
Infratentoriales.
Medula espinal.

Al menos una lesion
infratentorial debe estar
presente.

Al menos una lesion
infratentorial debe estar
presente.

Al menos una lesion
subcortical debe estar
presente

Al menos una lesion
subcortical debe estar
presente

Al menos 3 lesiones
periventriculares deben estar
presentes.

Al menos 3 lesiones
periventriculares deben estar
presentes.

Importante: La lesion en medula espinal es equivalente a la lesion infratentorial. La lesion que
realza con gadolinio en medula espinal es equivalente a lesiones cerebrales que realzan con
gadolinio. Las lesiones en medula espinal pueden ser contabilizadas junto con las lesiones
cerebrales, para cumplir con el numero requerido de 9 lesiones.

a: Gadolinium-enhancing lesions are not required for DIS.

b: si el paciente ha recaido con sintomas de medula o tronco, la lesion responcable para estos

sintomas no seran contados.

TABLA 3: Evolucion de los criterios de McDonald, en diseminacion es espacio.




DISEMINACION RADIOLOGICA EN TIEMPO.

La diseminacion fue también proporcionada cuando la IRM indicaba la existencia de lesiones
sugerentes de desmielinizacion, pero su numero y localizacién las hacen insuficientes para
satisfacer los criterios. Si tal situacion se presenta, la presencia de dos lesiones o de bandas
oligoclonales o un elevado numero de indice IgG en LCR seria considerado suficiente para
demostrar la diseminacion en espacio.

Los nuevos criterios también introdujeron la posibilidad de diseminacion radiolégica en tiempo.
Tabla 4, para demostrar la diseminacidn en tiempo, la co-existencia de nuevas y antiguas lesiones,
tendrian que ser demostradas por imagen de resonancia magnética.

Criteros Radiologicos de disemicacion en tiempo (DIT): Una comparacion.

Origial Mac Donald criterio 2000

Criterios Modificados de Mc
Donald (Primera revision 2005)

Criterios Modificados de
McDodald (segunda revision
2010)

Diseminacion en tiempo pueden
ser probada por:

Disemiacion en tiempo, pueden ser
probadas en dos formas.

Disemiacion en tiempo, pueden ser
probada en dos formas.

Mediante la presencia de al menos
una lesion que realce con gadolinio
en el estudio de IRM realizado, al
menos 3 meses despues del inicio
del inicio de primeros sintomas
clinicos.

Estas lesiones deberian no deben
ser respondables de los sintomas
clinicos

Mediante la presencia de al menos
una lesion que realce con gadolinio
en el estudio de IRM realizado, al
menos 3 meses despues del inicio
del inicio de primeros sintomas
clinicos.

Estas lesiones deberian no deben
ser respondables de los sintomas
clinicos

Mediante la presencia de una
nueva lesion hiperintensa en T2 o
una lesion que realce con gadolinio
en el sigueinte estudio de IRM. El
tiempo de la IRM previa no es
importante.

Mediante la presencia de una
nueva lesion hiperintensa en T2 o
una lesion que realce con gadolinio
en el segundo estudio de IRM
realizado no antes de 3 meses de
realizado del primero.

Mediante la presencia de una
nueva lesion hiperintensa en T2 en
el siguiente estudio de resonancia,
si en la previa una fue hecha al
menos 30 dias despues del inicio
de los primeros sintomas clinicos.

Por la presencia de tanto lesiones
que realcen o no con gadolinio, en
el primer estudio de IRM. El tiempo
del estudio de IRM no es
importante.

Si la primer estudio de resonancia magnetica se realiza demasiado temprano, no puede ser usado como
diagnostico de diseminacion en tiempo (DIT). La realizacion de una segunda IRM no pronto, de la menos 3
meses despues del inicio de los sintomas clinicos es recomendado. IRM: Imagen de Resonancia Magnetica.

TABLA 4: Criterios diagnosticos de diseminacion en tiempo.
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Desde el ano 2000 el panel de expertos, en diagndstico de esclerosis multiple, se ha reunido
dos veces (2005 y 2010), para desarrollar modificaciones en los criterios de Mcdonald. Las
modificaciones fueron principalmente para facilitar y acelerar el proceso de diagnédstico. La
ultima modificacion de los criterios de Mcdonald es en el afio 2010 (Tabla 5)

Los criterios de McDondal 2010, son los siguientes.

Diseminacion en espacio (DIS).

Puede ser demostrada por al menos una lesion en T2, en por lo menos 2 de las 4 areas del
SNC:

1) periventriculares.

2) Yuxtacorticales.

3) Infratentoriales.

4) Medula espinal.

Nota: No requiere lesiones gadolinio positivas para determinar diseminacion en espacio.
(FIGURA 4)

Diseminacién en Tiempo (DIT)

A través de la diseminacion en tiempo se puede demostrar:

- Una lesion en T2 y/o al menos una lesion Gd positiva en el seguimiento por
resonancia magnética, con referencia a un analisis basal, independientemente de la
fecha de resonancia magnética de referencia.

Presencia de lesiones asintomaticas Gd positivas y no Gd positivas en cualquier
momento. '3

FIGURA 4 Lesiones Tipicas de esclerosis Multiple en IRM A) Lesiones Yuxtacorticales, B) Lesiones
periventriculares en cuerpo calloso “Dedos de Dawson” C) Lesiones infratentoriales en pedunculos
cerebelosos. D) Lesiones en medula espinal.
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Criterios de McDonald 2010 para el diagnostico de esclerosis Multiple

Presentacion Clinica

Datos adicionales, necesarios para el diagnosticos de
EM.

= 2 ataques & evidencia clinica objetiva de = 2
lesiones o evidencia clinica objetiva de 1 lesion
con historia razonable de un atague previo ®.

Ninguno ¢

= 2 ataques 2: evidencia clinica de 1 lesion

Diseminacion en espacio, demostrado mediante: = 1 lesion
en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM del SNC
(periventriculares, yuxtacorticales, infratentoriales o medula
espinal)d: o esperar un ataque clinico mayor implicando un
sitio diferente del SNC.

1 ataque?; evidencia clinica objetiva de = 2
lesiones.

Disemicacion en tiempo, demostrada mediante.

Presencia simultanea de lesiones asintomaticas con o sin
realce de gadolinio en algun momento: o nuevas lesiones en
T2 o que realcen con gadolinio en el seguimiento de IRM,
sin considerar el tiempo con referencia al analisis previo: o
esperar un segundo ataque? clinico.

1 ataque con evidencia clinica objetiva de 1 lesion
(sindrome clinico aislado)

Disemicacion en espacio y tiempo demostrado, mediante;

= 1 lesién en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM
en el SNC (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o
medula espinal); o esperar un segundo ataque clinico,
implicando un sitio diferente en SNC. Y para diseminacion
en tiempo:

Presencia simultanea de lesiones asintomaticas que realcen
0 no con gadolinio en algun tiempo: o

Una nueva lesion en T2 o con realce de gadolinio en el
seguimiento de IRM sin considerar su tiempo con referencia
al estudio previo. O esperar un segundo ataque clinico.

Progresion neurologica insidiosa sugerente de EM
(SMPP)

1 afio de progresion de la enfermedad (determinado
retrospectivamente o prospectivamente), mas 2 de 3 de los
siguientes criteriod:

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

2. Evidencia de disemicacion en espacio en la
medula espinal, basado en = lesiones en T2 en
medula espinal.

3. Liquido cefalorraquideo positivo (evidencia de
enfoque isoeléctrico de bandas oligoclonales y/o
indice I1gG elevado).

TABLA 5: Criterios Diagnésticos de Mcdonald 2010 4
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Si los criterios estan completos y no hay mejor explicacion para la presentacion clinica, el diagntico es EM: si la sospecha no
estan completamente conocidos, el diagnostico es “posible EM”, si otros diagnosticos surgen durante la evaluacion que mejor
explique la presentacion clinica, entonces el diagnostico “no es EM”.

“Un ataque (recaida; exacerbacion) es definida como pacientes reportados o eventos observados objetivamente
tipicos de eeventos de inflamacion aguda desmielinizante, aun en el SNC, actual o historia, con duracion de al
menos 24 hrs, en la ausencia de fiebre o infeccion. Debera ser documentado mediante el examen neurologico
contemporaneo, pero algunos eventos historicos, con sintomas y evolucion caracteristico de EM, pero por el
cual, sin hallazgos neurologicos objetivos son documentados, que puedan proprorcionar evidencia razonable
de evento desmielinizante previo. Reportes de sintomas paroxisticos (previo o actual), debe sin embargo,
consistir de multiples episodios que ocurren durante al menos 24 hrs. Ante un diagnostico definitivo de EM,

puede ser hecho, al menos un ataque debe ser corroborado e hallazgos, en examen neurologico, potenciales

evocados visuales, en pacientes con reporte previo de alteraciones visuales, o IRM con desmielinizacion en las areas del
SNC implicadas en el reporte de antecedentes de sintomas neurolégicos.

Diagnéstico clinico basado en hallazgos clinicos objetivos de 2 ataques es mas seguro. Historia de evidencia clinica razonable
por 1 ataque previo, en la ausencia de hallazgos neurolégicos objetivos, pueden incluir eventos histéricos con sintomas y
evolucion caracteristica por un evento previo de inflamacion desmielinizante; al menos un ataque, sin embargo debe ser
respaldado por hallazgos objetivos.

No son requeridos examenes adicionales. Sin embargo, es de considerar que algun diagnostico de EM sera hecho con acceso
a imagen. Si la imagen u otros criterios (por ejemplo LCR) se lleva a cabo y son negativos, se necesita cuidado extremo para
tomar atencion evidencia objetiva debe estar presente para respaldar el diagnostico de EM.

Las lesiones que realzan con gadolinio no son requeridas; lesiones sintométicas son excluidas de consideraciones en
pacientes con sindromes de tallo y medula espinal.

EM: esclerosis multiple; SNC: Sistema nervioso central; IRM: Imagen de resonancia magnética: DIS; Diseminacion en espacio;
DIT: Diseminacion en tiempo; SMPP: esclerosis mdltiple primariamente progresiva. LCR: Liquido cefalorraquideo; IgG:
Inmunoglobulina G.

TABLA 5: Criterios Diagnésticos de Mcdonald 2010 4

ESCLEROSIS MULTIPLE EN EL MUNDO

La informacion global sobre la epidemiologia, la disponibilidad de fuentes y servicios para
personas con esclerosis multiple es escasa, fragmentada y relacionada principalmente en
paises con altos ingresos.

El primer ATLAS de esclerosis multiple, publicado en 2008, un proyecto conjunto con la
Federacion Internacional de Esclerosis Multiple (MSIF), y la organizacion Mundial de la Salud
(OMS), iniciaron a llegar esta informacion de diferentes trabajos, para mejorar la calidad de
vida de las personas con esclerosis Multiple.
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En el Atlas de esclerosis Multiple 2013, el objetivo principal, es actualizar esta informacion y
datos de los mapas, recursos y servicios por parte de la compilacion y el calculo de su
distribucion por paises, region y los niveles de ingresos.

El ATLAS de esclerosis multiple en 2013, tiene mayor rigor en la actualizacion de
estimaciones epidemiologicas de esclerosis Multiple alrededor del Mundo, estipulando que los
encargados de realizar la encuesta, deben de incluir las fuentes de donde proporcionan los
datos.

El estimado de numero de personas con esclerosis multiple ha incrementado de 2.1 millones
en 2008 a 2.8 millones en 2013.

La tasa de Esclerosis Multiple es de 2:1 en mujeres con hombres, sin tener un cambio
significativo desde 2008.

La prevalencia global media utilizada, para calcular esta cifra ha aumentado de 30 (En 2008)
a 33 por 100, 000 en (2013). No esta claro si este aumento se debe a mejor diagndstico y
elaboracion de informes o para otras causas.

Alrededor de 92 paises, (que representan el 79% de la poblacion mundial) proporciono la
prevalencia en 2013. 57 de estos paises (51%) proporciono una referencia de al menos una
fuente de publicacién o revision reportando los resultados locales o estudio epidemioldgico
nacional, mientras otros 18 (20%) refirié un registro (local o nacional) o estudio que no fue
publicado en una revisidn de revista.

Segun datos de la federacion Internacional de esclerosis Multiple, los servicios de apoyo y
cuidado de la salud han mejorado, pero las desigualdades globales siguen siendo
sustanciales.

El numero de neurdlogos ha incrementado en un 30% desde el 2008. El numero de maquinas
de resonancia magnética en paises emergentes se ha duplicado en 5 afos. Hay
desigualdades sustanciales en la disponibilidad de terapias modificadoras de la enfermedad.®
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FIGURA 5 A. Epidemiologia de nimero de personas con EM
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FIGURA 5 B. Grafica de epidemiologia de niimero de personas con EM.
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FIGURAS 5A Y 5B. Epidemiologia de numero de personas con
Esclerosis Mdltiple en el mundo. ATLAS MS 2013 REPORT
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FIGURA 6A Prevalencia de EM en el mundo
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FIGURA 6B Grafica de Prevalencia de EM en el mundo
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FIGURAS 6AY 6B. Epidemiologia de Prevalencia de Esclerosis Mdltiple
en el Mundo. ATLAS de MS Report 2013.
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FIGURA 7A Incidencia de EM en el mundo
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FIGURA 7B Grafica de Incidencia de EM en el mundo
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FIGURA 7A'Y 7B. Epidemiologia de Incidencia de Esclerosis Multiple en el
Mundo. ATLAS DE MS 2013 Report.




EPIDEMIOLOGIA DE ESCLEROSIS MULTIPLE EN AMERICA LATINA

El aumento en la frecuencia de esclerosis multiple en América Latina, parece estar compuesto
por el advenimiento de la tecnologia de resonancia magnética en la regién, el aumento relativo
de los neurdélogos, educacion médica moderna, la mejor conciencia publica y el desarrollo de
grupos de auto-promocion de pacientes. La prevalencias estimada actual en América Latina
del Grupo Colaborativo Multicéntrico para el Estudio de la Esclerosis Multiple en América
Latina y el Caribe (GEEMAL), "7 un grupo de colaboracién multicentrico para el estudio de la
esclerosis multiple en América Latina y el Caribe, muestran variaciones sustanciales zonales
que fluctua de tasas bajas a medias (5 al 25/ 100.000). Las cifras de prevalencia se basan
en los datos comunicados por GEEMAL. Una extensa revision sistematica ha abordado estos
aspectos epidemioldgicos e intereses planteados en el papel de factores ambientales y

genéticos &

Epidemiologia de NUmero de personas en América latina con EM.
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FIGURA 8. Numero de personas en América con Esclerosis Multiple. ATLAS de MS 2013 Report.
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FIGURA 9A. Prevalencia de Esclerosis Multiple en América.
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FIGURA 9B. Prevalencia de Esclerosis Mdltiple en América.
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FIGURAS 9A,

9B. Prevalencia de Esclerosis Multiple en América ATLAS de MS 2013. Report.
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FIGURAS 10A. Incidencia de Esclerosis Multiple en América.
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FIGURAS 10B. Grafica de Incidencia de Esclerosis Multiple en América.
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FIGURAS 10A 10B. Incidencia de Esclerosis Multiple en América ATLAS de MS 2013. Report.
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ESCLEROSIS MULTIPLE EN MEXICO

Uno de los primeros estudios epidemioldgicos realizados en México, fue. en 1970, el cual fue
identifico, todos los pacientes con esclerosis multiple, quienes radicaban en el DF, revisaron
expedientes del Centro Médico nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, de 1964 a 1968, asi
mismo se utilizaron registros de clinicas dependientes del ISSSTE y otras instituciones como
instituto de Neurologia. Los resultados arrojaron un total de 140 casos, de estos 26 fueron
considerados dignos de estudio, después de una revision cuidadosa de casos se excluyeron
los no residentes del Distrito Federal. Siendo 9 los casos, que fueron finalmente aceptados
como portadores de esclerosis multiple y radicados del distrito federal (Grarica11). Basado en
estos 9 pacientes la tasa de prevalencia en el Distrito federal de Esclerosis multiple fue 1.6

por 100,000 personas.’®

México, tradicionalmente ha sido considerado un area con baja incidencia de esclerosis
multiple. Asi como otros paises previamente considerados que tienen una baja incidencia, hay
un crecimiento preocupante de su incremento, en el numero de casos visto en afios recientes.
En paises donde la esclerosis multiple es mas comun, las caracteristicas raciales,
geograficas, nutricionales y socioculturales son diferentes a las de México. Mexicanos
mestizos pertenecen a un complejo racial mixto. Mongoloides, en quienes la esclerosis
multiple es rara y caucasicos, en quienes es mas comun.

Gonzales en 1995, cuestionaba si la esclerosis multiple esta realmente incrementando en
México, siendo dificil contestar esa pregunta debido a la carencia de estudios epidemioldgicos
comparativos.

Gonzalez reporto de Junio de 1973 a diciembre de 1992, el diagnostico de esclerosis multiple
fue completado en 358 mexicanos mestizos, atendidos en el Instituto nacional de Neurologia
de México, en tal estudio 272 cumplieron los criterios diagndsticos completos para esclerosis
multiple clinicamente definida.?°

A continuacion se muestran graficamente el ATLAS de la federacion Internacional de
Esclerosis multiple 2013, con los grupos de personales, incidencia y prevalencia de esclerosis
Mutile en América Central con énfasis en los datos numéricos de México, que hasta el
momento se reportan por la federacion internacional de esclerosis multiple.
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Place of birth of patients with MS Iiving in the Federal District on Jan 1, 1968

GRAFICA 11.LUGAR DE NACMIENTO DE PERSONAS CON ESLCEROSIS MULTIPLE, DE
PERSONAS RADICADAS EN EL DISTRITO FEDERAL AROS DE 1970 .19
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FIGURA 12A. Numero de personas con Esclerosis Multiple en México.
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FIGURA 12b. Grafica de personas con Esclerosis Multiple en México.
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FIGURAS 12A 12B. Numero de personas con Esclerosis Multiple en México. ATLAS de MS 2013. Report.
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FIGURAS 13A. Incidencia de Esclerosis Multiple en México.
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FIGURAS 13A. Grafica de Incidencia de Esclerosis Multiple en México.
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FIGURAS 13A 13 B. Incidencia de Esclerosis Multiple en México ATLAS de MS 2013. Report.
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FIGURAS 14A Incidencia de Esclerosis Multiple en México.
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FIGURAS 14B Grafica de incidencia de Esclerosis Multiple en México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el servicio de Neurologia del Hospital General de México la esclerosis multiple es una de
las principales causas de ingreso hospitalario y valoracién en consulta externa tanto de
primera vez, como subsecuente, la realizaciéon de protocolos de investigacion de estudio
epidemioldgico, son indispensables para el seguimiento y aporte de conocimiento en dicha
patologia sin embargo, actualmente no existe una base de datos dentro del servicio que nos
ayuden a conocer el comportamiento etario de esta patologia de nuestra poblacion.
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> JUSTIFICACION

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica del sistema nervioso central, con gran
impacto en la calidad de vida y econdmico en quienes la padecen. Actualmente los criterios
diagndsticos clinicos e imagenoldgicos estan  bien establecidos, debido a la mejoria y la
accesibilidad de los servicio de salud en México, la consulta por esta enfermedad ha
aumentado, siendo una de las principales causas de consulta subsecuente, en el servicio de
Neurologia del Hospital General de México. Debido a que este hospital es centro de
referencia nacional se pueden llevar a cabo proyectos de investigacion para obtener datos
gque nos apoyen a saber el impacto en nuestro servicio y sustentar la obtencion de recursos
humanos y materiales para el tratamiento de esta enfermedad, sin embargo, actualmente no
hay datos recientes sobre la incidencia y prevalencia de Esclerosis Multiple en el Hospital
General de México, por lo que se necesita informacion actual y reciente sobre el nimero de
pacientes que ingresan por primera vez o de forma subsecuente a valoracion y tratamiento,
pacientes que se encuentran en seguimiento, reingreso, casos acumulados y nuevos casos
por afio en nuestro hospital, datos importantes que orienten a poder determinar las principales
variables a determinar en futuros proyectos de investigacion.
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» PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la incidencia y prevalencia de Esclerosis multiple en el Hospital General de México

en el servicio de Neurologia y Neurocirugia en el periodo 2010 — 20157
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» HIPOTESIS

Si se obtienen los principales datos epidemioldgicos del comportamiento de esclerosis multiple
en el servicio de Neurologia del Hospital General de México, como numero de pacientes que
ingresan por primera vez o de forma subsecuente a valoracion y seguimiento, casos
acumulados y nuevos casos por afo, entonces al realizar un estudio retrospectivo
observacional de los afos: 2010 a 2015 se podran obtener datos como incidencia, prevalencia,
media, mediana, moda, varianza y desviacion estandar del comportamiento de dicha
enfermedad en esta institucién.
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» OBJETIVOS.

v' GENERAL:
% Conocer la incidencia y prevalencia de esclerosis multiple en el servicio de
Neurologia clinica del Hospital general de México de Diciembre de 2009 a

Diciembre de 2015.

v' ESPECIFICOS.

+ Conocer la cantidad de nuevos casos de esclerosis multiple por anos del 2010 a
2015.

« Conocer el numero de pacientes tratados con esclerosis multiple hasta La
actualidad.

+« Conocer en qué ano, hubo mayor numero de casos nuevos de Esclerosis multiple.

% Conocer la media de edad, mas frecuente de inicio de los sintomas y la media de
edad mas frecuente al momento de diagndstico.

% Conocer los sintomas o signos principales por los cuales los pacientes con
esclerosis multiple acudieron de forma inicial.

+ Conocer su estado de discapacidad funcional al inicio y hasta su ultima valoracion.
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» METODOLOGIA.

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo y retrolectivo.

Poblaciéon y tamafio de la muestra

Se realizara una revision sistematica de los expedientes clinicos de hospitalizacion y consulta
externa del servicio de Neurologia del Hospital General de México de diciembre de 2009 a
Mayo de 2016.

Criterios de inclusion.

1.

2.

Se ha considerado el expediente clinico completo, de los pacientes que hayan sido
diagnosticados de Esclerosis Multiple en el Hospital General de México

Pacientes que hayan sido referidos de otras unidades hospitalaria por sintomatologia
neurologica y el diagnostico haya sido en el Hospital General de México.

Paciente que hayan sido diagnosticado de Esclerosis Multiple en otro servicio de este
hospital y posteriormente referidos, para el seguimiento subsecuente en esta unidad
meédica.

Pacientes que su diagndstico haya sido en el servicio de Neurologia Pediatrica de
hospital general de México y que el seguimiento sea ahora en Neurologia de Adultos
del Hospital General de México.

Criterios de Exclusion.

N —

. Expediente clinico incompleto.

Paciente con el diagndstico de esclerosis multiple fuera del periodo referido.

Paciente que hayan sido diagnosticados de esclerosis Multiple en otra institucién de
salud y solo acudieron a valoracion a nuestra unidad por diferente motivo.

Paciente con criterios diagnésticos de Mcdonald incompletos, ambiguo o sindrome
clinico aislado.

42




Tabla 6 VARIABLES.

Variable Definicién Cateqorizacion Medicion Analisis
Estadistico
Independiente
Edad actual Numero de afios y/o meses del paciente al Continua Descriptivo
momento actual. 1-100
Edad al momento de Numero de afios o meses del paciente, Continua 1-100 Descriptivo
los sintomas cuando inicio por primera vez un sindrome
clinico aislado
Edad al momento de | Numero de afios o meses del paciente, en Continua 1-100 Descriptivo
diagnostico el cual cumplié los criterios diagnodsticos de
Mcdonald.
Afio de diagnostico Numero de afio del calendario, donde se continua 2010- 2015 | Descriptivo
diagnosticé esclerosis multiple, en base a
los criterios de Mcdonald.
Afio de inicio de los Numero de afio del calendario, donde se 1980- 2015 | Descriptivo
sintomas determind inicio de los sintomas de
esclerosis multiple
Genero al cual pertenece el paciente. Dicotomia M/F Descriptivo
Sexo
Escala EDSS de Valor numérico, que describe de forma Continua 1- 10 Descriptivo
inicio cuantitativa la incapacidad funcional del
individuo con esclerosis multiple al inicio al
momento de su diagnoéstico. A mayor
puntaje, mayor afeccion.
Valor numérico, que describe de forma Continua 1-10 Descriptivo
cuantitativa la incapacidad funcional del
Escala EDSS Actual. individuo con esclerosis multiple mas
reciente o de su ultima valoracién médica.
A mayor puntaje, mayor afeccion
Numero de Numero de estudios de resonancia Continua 1-10 Descriptivo
resonancias magnéticas realizadas por los pacientes
magnéticas. desde su diagndsticos hasta la actualidad.
E. M. Remitente Variante clinica de esclerosis mdltiple, con Dicotomia Si/ No Descriptivo
Recurrente episodios clinicos de déficit neuroldgico
con recuperacion.
E.M. Primariamente | Variante Clinico de esclerosis mdltiple con Dicotémica Si/ No Descriptivo
Progresiva. déficit neurolégico sin recuperacion desde
su inicio.
E.M. Variante clinico de esclerosis mdltiple que Dicotémica Si/ No Descriptivo
Secundariamente inicialmente curso con variante remitente
Progresiva. recurrente y actualmente su progresion sin
recuperacion.
Recaida Episodio clinico caracterizado por un déficit Dicotémica Si/ No Descriptivo

neuroldgico nuevo con recuperacion
parcial o total..
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PROCEDIMENTOS O CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

» Se hara una revisién sistematica de todos los expedientes clinicos correspondientes a
los pacientes con esclerosis Multiple del Hospital General de México, se obtendran
datos como edad, sexo, edad al momento del diagnostico, sintomas y signos que
presento, fecha de realizacién de estudio de resonancia magnética, escala EDSS al
momento del diagnostico, ultima escala EDSS de su ultima consulta u hospitalizacion,
numero de recaidas, numero de hospitalizaciones, numero de tratamientos, tratamiento
actual. Ciudad de origen y ciudad de radicacion.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de los datos se utilizd la aplicacidén estadistica SPSS version 22. Se obtuvo
estadistica descriptiva como medias, medianas, rangos, desviaciones estandar y frecuencia
para variables demograficas.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Corresponde a una investigacion sin riesgo al ser un estudio prospectivo (prevalencia e
incidencia) ya diagnosticado en los pacientes. De acuerdo con el Reglamento General de
Salud en Materia de investigacién para la Salud. Titulo Il Capitulos 1, 3-5.

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS.

Este estudio tiene la relevancia de dar a conocer, de una forma mas precisa y actualizada, la
incidencia y prevalencia de esclerosis multiple en los ultimos 5 afios en el servicio de
Neurologia del Hospital General de México, su potencial aumento en el diagnostico modifica
la incidencia anual en nuestro hospital por ello se pretende proveer informacién actualizada
para dar pie a futuros proyectos de investigacion y formar parte de una base informativa en
nuestra clinica especializada en enfermedades desmielinizantes en la unidad de Neurologia
Clinica del Hospital General de México.

RECURSOS DISPONIBLES.

Humanos: 1 médico.
Materiales: Expedientes clinicos del servicio de Neurologia Clinica.
Financieros: Por los investigadores.

RECURSOS NECESARIOS:

Ninguno.
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» RESULTADOS

TABLA 7. Descripcion de Datos demograficos.

Grupo
Datos demograficos (N =92)
35.9
Edad (SD + 10.6)
Sexo (Femenino/Masculino) 56 /36

Procedencia

1=47% 2=29% 3=5%
4= 2% 5=2% 5=2%
7-11=1%

Sintomas

1=16 % 2=9% 3=12%
4=26% 5=12% 6=9%
7=4% 8=4%

Etnia

Hispanos = 100 %

Variedad clinica

1=924%
2=22%
3=54%

Tratamiento actual

1=20%
2=87%
3=9.8%
5=12%
6=10.0%
8=11%
9=1%
99=359%
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GRAFICA 16.-
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GRAFICA 25-Patologias concomitantes en el grupo de investigacion. En la mayoria de los pacientes sin
patologias concomitantes, y la patologia que mayormente se asocio, fue Epilepsia.
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TABLA 8. Descripcion de la edad de los pacientes al momento del diagnéstico.

Estadisticos descriptivos
Desviacidn
M Winiro Waximao Mzdia eslancar
Edad_al_Diagnostico
Edad al momento del 02 q g0 31.23 10.741
Diagncstico
M valida (por lista) 92

En nuestro grupo de estudio de 92 pacientes, la edad con la cual contaban al momento de su diagnéstico tuvo

una media de 31.23 con una desviacion estandar de 10.7 afos. La edad mas temprana fue a los 9 afios y la

mas alta fue de 59 afos.

TABLA 9. Descripcion de la frecuencia de afios al momento del diagnéstico

Aha_momeanto_diagnostioo Ao al maments o diagnastico

Parczntajo Parcerta o

Frecuencia | Porcentaje valido acurnulado
waldn LR 1] B.5 B.5 E.h
015 2] ‘3 130 k.6
Ew s 1 ‘uB 14.6 R
L3 A b4 hi 44.6
br 13 4.1 11.1 Lot
i 14 - R 1845 £33
aci0 -] 8./ H kY
ZCng & 24 i EE.l
o7 1 o 1.1 Bk
LUy a 2.2 2.2 £1.3
N IS { 413 1.3 L
Lo 1 4 1.1 LET
bl | o 1 diad 14 £7.8
L 1 it 1.4 EED
L4 1 =4 1.1 1€C.0

Icta g * Q0.0 120.0

En el grupo de estudio, el afio con mayor numero de diagnésticos fue en 2014, seguido en forma
decreciente del 2011, 2012, y 2015. Siendo evidente, que en los ultimos afios, ha habido mayor

nuamero de pacientes diagnosticados.
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TABLA 10. Descripcién de los valores de EDSS al inicio de la enfermedad y posterior a la ultima

valoracion

Estadisticos descriplivos

Desviacion
M Minimo Maximo Media astandar
EDSS_inicial EDSS Inlclo a0 0 9 274 2288
M valido (por lista) 60
Estadisticos descriptivos
Desviacion
] Minimo Maximo Media astandai
Ltimo_EDSS itimao
EDSS 61 0 q 386 2614
M valido (por lista) G

La media de la escala EDSS, al inicio de la enfermedad, en la mayoria de los pacientes fue de 2.74, y la media

en su ultima valoracion fue de 3.86, con una desviacion estandar de esta ultima de 2.61

TABLA 11: Descripcion de los valores de numero de consulta.

Nescriptives
Frren
Cstadisticc esdndzn

Mo_G0NSuitas ho ce Mediz 1C.7C A2
sonsultas A5% d= ir lersaln e Lirnitz ritgrior Lo

eoqfignza patala mecliz Lirnite sLpeticr 17 59

Mediz reccrtazls al &% £.aE

Medizna £.1C

Varanza T5.757

D swizLion wslindaa 2,704

finin- o 1

MExImo il

REnga 35

HengontoreLart| 1C

Asiimna i .47 b 3

CLrosis 1.558 SEd

Mo Consultas No de Consultas




Prevalencia puntual: Numero de casos existentes X 100
Numero de individuos en un periodo puntual
Incidencia acumulada: Numero de casos nuevo X100
Numero de personas susceptibles durante el seguimiento
Tasa de incidencia: Casos nuevos en un periodo de seguimiento X 100
Suma de los tiempo de observacién de cada individuo
TABLA 12. Incidencia y prevalencia de esclerosis multiple por afios.
Casos Prevalencia Casos Incidencia Tasa de Poblacion (No
incidencia consultas por
Nuevos acumulados primera vez)
2010 La prevalencia de Esclerosis Multiple fue
de 2.9 % por cada 1000 personas, para el
periodo — 2010 - 2015 en el Hospital
0 92 General de México servicio de 37,148
Neurologia y Neurocirugia.
2015
2016 6 2.9 92 0.2% 29.9674267% 3000
2015 12 2.71% 86 0.37% 28.5714286% 3169
2014 18 1.9% 74 0.46 % 31.4893617% 3888
2013 5 1.04% 56 0.09% 44.0944882% 5341
2012 13 0.50% 51 0.12% 50% 10074
2011 17 0.54% 38 0.24% 47.5% 6946
2010 8 0.27% 21 0.10% 72.4137931% 7730
<2010 13 0.08% 13 14.9% 150000

Numero de consultas en el servicio de Neurologia primera vez y subsecuente en los 5 afios = 37,148
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» DISCUSION.

Esta investigacion fue realizada en el servicio de Neurologia del Hospital General de México,
cuenta con un total de 92 pacientes, los cuales cumplen con los criterios diagnodsticos de
Mcdonald del 2010, para el diagnéstico de Esclerosis Multiple. Hasta el afio 2016, hay un
registro de 92 pacientes, que se encuentra en seguimiento en nuestra unidad, del periodo
2010- 2016. El total de casos diagnosticados en el periodo: 2010 a 2015 corresponde a un
total de 73 casos, los 19 casos restantes, corresponde a casos diagnosticados fuera de ese
periodo de tiempo, ya sea antes del 2010 o después del 2016, correspondiendo a 13 y 6 casos
respectivamente.

Se tomaron datos del numero de consulta de primera vez por ano, informacion obtenida del
servicio de estadistica y planeacion del Hospital General de México, donde se tomaron en
cuenta el numero de consultas de primera vez tanto del servicio de Neurologia, como de
Neurocirugia, por afo, del 2010 al 2015. Registrando el numero de consulta por afio y la suma
de cada una de ellas.

Se toma en conjunto tanto la consulta de neurologia como de neurocirugia, debido a que en
una consulta de primera vez en cualquiera de las dos especialidades, los pacientes pueden
ser referidos con una sospecha diagnostica no necesariamente quirurgica y durante su
procesos de estudio, el diagnostico corresponderia a una patologia no quirurgica, como es el
caso de Esclerosis Mdltiple.

Los datos recogidos fueron codificados y procesados a través del programa estadistico:
Statistical Package for The Social Sciences (SPSS) versién 22.0.El analisis de resultados
en: edad actual, edad de diagndstico y edad al inicio de primer sintoma, afio del diagndstico,
afio de inicio de sintomas, Sexo, ciudad de origen, numero de resonancias magnéticas,
numero de recaidas, numero de hospitalizaciones, se utilizé datos estadisticos descriptivos
como porcentajes, frecuencias y medias.

Los hallazgos encontrados en el estudio de Alter M, y Olivares L, publicado en 1970, el cual
tomo datos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, y otras instituciones del
Distrito Federal, que cumplieran de forma completa criterios diagndsticos de esclerosis
multiples (Criterios validados para tal fecha), por un periodo que correspondi6 de 1964 a 1968,
siendo, un total de 26 casos, y 9 de ellos, correspondiente a pacientes del Distrito Federal,
obteniéndose una incidencia en el distrito Federal de 1.6 por 100,000 habitantes, los estados
de ciudad de origen de los pacientes con esclerosis multiple son: Guerrero, Veracruz, Chiapas,
Sinaloa, Coahuila y Durango.

Este estudio puede servir como bases y referéndum de la epidemiologia de la esclerosis

multiple en el Hospital General de México y ser continuacion de estudios subsecuentes y base
de datos de los pacientes con esclerosis multiple.
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En nuestro estudio; uno de los inconvenientes, es que pacientes diagnosticados en nuestra
unidad, tienen una falta de seguimiento subsecuente, una vez realizado el diagnostico, debido
al costo de los tratamientos que esta enfermedad implica, por lo que pacientes y familiares
se ven forzados a buscar seguridad social en otras instituciones de salud publica, para poder
sostener un tratamiento.

Asi mismo, en la revision de expedientes, en sus valoraciones iniciales una vez realizado el
diagnostico, no obtuvimos en todos los casos de registro de escala EDSS, mas no asi es sus
ultimas valoraciones que en su mayor parte, se registro.

En nuestro estudio, se pudo valorar, que la prevalencia del 2010 al 2015, fue de 2.9 casos por 100,000
habitantes, siendo los afios 2014, 2011 y 2012, los de mayor numero de casos nuevos por afio, en
orden decreciente de 18, 17 y 13 casos respectivamente por afio. Siendo mayor la prevalencia en el
sexo femenino. La media de edad del inicio de los sintomas fue de 29.8 y la media de edad al momento
del diagnodstico fue de 31.3 afios. El sintoma o signo, que se presentd con mayor frecuencia como
manifestacion inicial de la enfermedad fue el sindrome Piramidal .La escala Ampliada del Estado de discapacidad
(EDSS), de la ultima valoracion de los paciente, tuvo una media de 3.86, con una desviacion estandar de 2.61.
Las ciudades, donde se concentra la mayor parte de nuestros pacientes fueron, la ciudad de México, seguido del
Estado de México y Guerrero.
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» CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos en la presente investigacion se concluye lo siguiente:

1)

La prevalencia de esclerosis multiple en el periodo de 2010 a 2015 fue de 2.9 pacientes
por 100,000 personas. Y la incidencia por afio del 2010 a 2015 correspondi6 a, 0.1 %
en 2010, 0.24% en 2011, 0.12% en 2012, 0.09% en 2013, 0.46% en 2014 y finalmente
0.37% en 2015.

La cantidad de pacientes con diagnostico de esclerosis multiple, que cuentan con un
registro de consulta u hospitalizacion en el servicio de neurologia con periodo 2010 a
2015 es de 73 pacientes.

Los afilos con mayor numero de casos nuevos diagnosticados de esclerosis multiple fue
2014, 2012y 2011, con 18, 17 y 13 casos respectivamente.

La media de edad mas frecuente de inicio de sus sintomas es 29.8 afios y la media
de edad al momento del diagndstico fue de 31.3 ainos.

La afeccion clinica mas comun como inicio de manifestacion en la mayoria de los
pacientes, fue afeccion de la via corticoespinal, manifestada como un sindrome
piramidal, seguida de neuritis éptica.

El registro de escala EDSS, de los pacientes en los cuales contaba con un registro, la
media de escala EDSS al inicio de su valoracion fue 2.74 y el ultimo registro de escala
EDSS fue de 3.86.

n tanto, es importante comentar que dentro de los escasos estudios epidemiolégicos de
incidencia y prevalencia de esclerosis multiple en México a nivel institucional se tiene escasa
informacion. Nuestro estudio parte de un analisis de 6 afios, donde encontramos que la
incidencia y prevalencia ha sido mayor a la reportada en el estudio de Alter y Olivares, la
incidencia y numero de casos fue mayor, sin embargo es importante resaltar que los criterios
diagnosticos de Mcdonald publicados en el afio 2010, fueron los parametros diagndsticos
actuales, los cuales son mas claros y precisos, asi como la disponibilidad y accesos a estudios
de imagen de resonancia magnética, con que se cuentan en la actualidad el pais, que en la
actualidad son factor relevante, que influyen en la mayor deteccién y diagnéstico de casos
nuevos de esclerosis multiple.
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> ANEXOS. Escala Ampliada del Estado de Discapacidad para Esclerosis
Mdaltiple 23

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de

Kurtzke

Kurtzhe JF Ratng n multple sdeross. an expanded
dsatrity status scale w;mnmnmuﬁz
Escala EDSS de Kurzhe onenos de puntuacion
Escala Funconal (F3)
Examual

« 1. normal

« 2 signos anommales SN Ncapacdad

« 3 incapacidad minima.

4 paraparesia o hemipares.a leve 0 moderada Monoparesia grave
5 paraparesia o hempares.a grave Monoplejia o cuadripares:a

A prqjq‘nuhunplq‘n Cuagnpares:a mtensa
7. cuadniplejia

Cerebelo

1.
2 Sgnos anormales sin NCApacsdad.

3 Lgera ataxa.

4 Mocerada ataxa de los membros o del ronco

£ Atpca mensa de todas las extrerdades

8 incapaz de realizar movimientos coordnados por ataoa

+ anadr ras cada puntuacion en caso de deblidac grado 3 que dificulte
prueba

S

« 2 Ameracon de la vbratona o grafestesia en una o dos extremciades.
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3. Disminucion ligera de la sensibilidad tacti o dolorosa, o dela
posiconal yo dsmnucion ligera de b vibratona en uno o dos membros
o0 wibratona (o grafestesia) en 3 0 4 membros.

4 |d moderada. includa alteracon proproceptiva en 3 0 4 membros.
5. Id. mtensa. 0 ben grave alteracion propoceptiva en mas de 2
membros.

8. Pérdida de la sensibiidad en una 0 dos extremidades oben
disminucion del tacto o dolor yo pérdida def sentido posicional en mas
de dos membros. _

7. Pérdida de sensiiidad practicaments total por debao de @ cabeza

Veiiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al Neurology 1002; 42: 850-883)

Instrucciones: Afada un punto mas en |a puntuacon de 14 vescal si se usa
autocatetensmo vesical. Puntie & stuacion peor del modo siguents

Mision

m O MrEtEnCon.
1wmm mma’ 0 retencion tanto del intestino como
de la vejiga. 0 iIncontinenca unnana poco frecuents
4 NoONBNencia < semara
5. noontnencia > semanat
6. noontinencia dana.
7. cateter vesical

. 1. funcién normal.

2 estrefuymiento de < garc. In ncontnenca

1. estrefumiento de menos de a diano Pero No INcontnenca
4 noonbnencia < semary

5 noontnencia > semara perc "o 3 SaNS.

6. ningun control ntestinal.

7. grado § intestinal mas grado 5 de disfuncion vescal

(2]

g o

e 8 8 ®©

e 0 D BB BB

1. normal.

2 escotoma con agudeza visual (comegida) supenor 3 2030,
3 &l oo que esta peor con UN escotoma bene de agudeza entre 3030 y

4 El op peor (por escotoma o Ateracon de cCampo) con agudeza
maoma entre 20080 y 2008 )

5. d entre 201100 y 20°200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en &
mejor oo de 2000 o nferor. ’
8. en el ojo peor con agudeza infenor 3 200200, o bien grado 4 mas
maoma agudeza en & o megor de 2080 o mencs.

7. +. ahadr tras |a puntuacion en los grados 0-5 s existe palidez
temporal.
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Euncones mentales

1. normal.
zaufmdumummmmmm
3. igera alteracion copnitva.

4mmm

5. mmmmm )

6. demencia o sindrome cerebral cronico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurclogico nomal (todos los items de FS son de cero).
1.0= ninguna incapacidad pero signos minmos solamente en un
apartado de laFS.
15;”:5 ninguna incapacidad pero signos MINIMos en mas de un apartado
de
2 0= ncapacidad minima en un apartado de la FS (a menos uno con
puntuacion de 2)
Zkam{mmﬁhFﬁpwﬂ
3.0= ncapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros
entre Oy 1). El paciente deambula sin dificuitad.
3.5= geambula sin Imtaciones pero tiene Moderada Ncapacdad en una
FS{unatenemgado&}ubmt-ﬂemuﬂosFSqnmm
grado 2 o been dos FS puntiian un grado 3 o been 5 FS tenen un grado 2
aungue &l restoestenentre Dy 1.
4 (= deambula sin Imitaciones, es avtosuficents, y se musve de un lado
para ofro arededor de 12 horas por dia pese a una incapacdad
relatvaments importante de acuerdo con un grado 4 en una FS las
restantes entre 0 y 1) Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos
500 metros.
45=wmmm va de un lado para otro gran pane
del dia, capaz de trabaiar un dia completo, bens cientas mitacones
mmﬂuﬁdﬂu&uhmmmmp’n:imdemﬁ
paciente tene una ncapacdad relatvaments mportante, por lo general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre O y 1) o bien una
combinacion ata de los demas apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda n descanso alrededor de 300 metros.
EﬁmmMUMHMammMm

es suficente para afectarie en unciones de la wda diana,
vg k:bddaisnnﬁdasm Los equivalentes FS
hﬂﬂessmm:hgaﬂoﬁsdm los otros entre O y 1 0 bien
m#mmemmamm

55=mwmayﬁauduc:mpuemd&m1tﬂmh
ncapacdad es lo suficentemente grave como para impedire
plenamente |as actwdades de |a wda diara. E eguivalente FS habual
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s de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion de grados
infenones por encima del nivel 4.

8.0= requeere ayuda constante. bien unilateral o de forma intermitente
(baston, muleta o abrazadera) para caminar en tomo a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas
de dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equvale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.
?@m&mmd&mm nduso con ayuda,
mm:munuaymumu
esl:aamw 0 puede manejarse para ir a lavabo durante 12 horas
aldia EMFSMW\W&MUM&

un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
solamente.

7.5= ncapaz de caminar mas de unos LUimitado 3 siia oe ruedas.
Hﬂem“msﬁrd&dﬁaﬁmmmw
sﬂamnﬂaﬂowmmm E equvalente FS
hﬂﬂmMmmﬁ&mFSchm#
8.0= basicamente imtado a la cama 0 a una silla, aunque puede dar
alguna vuelta en (3 sifa de ruedas, puede mantenerse fuera de 3 cama
gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vda diana Generaimente usa con eficacia los brazos. Ela:.rde-te
F3 habitual s una combinacion de varos sistemas en
B&mmmmhmmdﬂhmm
certo uso Util de uno o ambos brazos, capaz de realizar
actvidades propas. El FS habtual equivale 3 combenaciones diversas
de una grado 4+.
8 0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer B
WFShﬁmasmmmuemm&mh

de los 3
ﬁ!r—‘!ﬂinut en cama, incapaz de comunicarse o bien comer
o tragar. ammmmm@mdem
todas kas funciones en grado 4+.

10= muene por esclerosis multiple
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