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CAPITULO 1
MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
central caracterizada por desmielinizacion, patolégicamente encontramos areas
multifocales de desmielinizacion con pérdida de oligodendrocitos y cicatrizacion
astroglial [1]. La lesién axonal también es una caracteristica patoldgica prominente,
especialmente en las etapas posteriores [2]. La Organizacion Mundial para la Salud
OMS reporta que existen en el mundo unos 1.000 millones de personas con algun
tipo de discapacidad y cerca del 62% de los afios de vida en funcién de discapacidad
secundario a alguna alteracion neurolégica. De estos, el 1.6% se deben a EM, solo
superada por la enfermedad cerebrovascular, Alzheimer y otras demencias, por lo
gue se considera la segunda causa mas frecuente de discapacidad neurolbgica en
la poblacion de adultos jovenes, Unicamente superada por los accidentes

vehiculares, teniendo por lo tanto un alto impacto social y econémico [4,5].

Epidemiologia

La EM afecta a unas 2.500.000 personas en todo el mundo, 600.000 en Europa y
unas 47.000 en Espafia, segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia (4,6].
En México existen de 15 a 18 casos de esclerosis multiple (EM) por cada 100 mil
habitantes; es decir, hay mas de 20 mil casos en todo el pais [6].
En petréleos Mexicanos existen 220 casos de esclerosis multiple diagnosticada
tratada., que corresponde al 1.1% de pacientes a nivel nacional.
Se estima que México es en una zona de bajo riesgo, por estar debajo del rango
mundial de 50 casos por cada cien mil habitantes, de tal forma que la tasa de

mortalidad en el pais es de menos de uno por ciento.



Se debe sospechar el diagndstico de EM cuando la presentacion clinica sugiere una
desmielinizacion focal o multifocal que involucra al sistema nervioso central [7].

El paciente tipico se presenta como un adulto joven con uno o mas episodios
clinicamente distintos de disfuncién del sistema nervioso central, como neuritis
Optica, sintomas, un sindrome del tronco encefélico o un sindrome de la médula
espinal, seguido de al menos una resolucién parcial [8]. Los sintomas generalmente
se desarrollan en el transcurso de horas a dias y luego se remiten gradualmente
durante las semanas 0 meses subsiguientes, aunque la remisién puede ser
incompleta. Los sintomas y signos de presentacion pueden ser monofocales
(compatibles con una lesion unica) o multifocales (compatibles con mas de una
lesion) [3,9].

Presentacion clinica

Su presentacion clinica varia dependiendo del niUmero y caracteristica de brotes
gue se presente. La forma remitente y recurrente es el tipo mas frecuente y afecta
a mas del 80% de las personas con EM [8]. En las fases iniciales puede no haber
sintomas, a veces incluso durante varios afios. Sin embargo, las lesiones
inflamatorias en el SNC ya se estan produciendo, aunque no lleguen a dar lugar a
sintomas. Los brotes son imprevisibles y pueden aparecer sintomas en cualquier
momento nuevos 0 ya conocidos que duran algunos dias o semanas y luego
desaparecen de nuevo [10].
El tipo secundariamente progresiva se presenta cuando el grado de discapacidad
que persiste y/o empeora entre brotes, se caracteriza por una progresion continua
con o sin recidivas ocasionales, remisiones poco importantes y fases de estabilidad
[11]. Puede aparecer después de una fase recurrente-remitente del proceso y se
considera una forma avanzada de la EM. Entre un 30 y un 50% de los pacientes
gue sufren inicialmente la forma recurrente-remitente de la EM, desarrollan la forma
secundaria progresiva. Esto se da tras un periodo de tiempo que depende de la
edad de inicio y que suele ocurrir entre los 35 y los 45 afos [12, 13].

La primariamente progresiva es menos frecuente y solo afecta al 10% de todos los



pacientes con EM. Se caracteriza por la ausencia de brotes definidos, pero hay un
comienzo lento y un empeoramiento constante de los sintomas sin un periodo
intermedio de remision. No hay episodios tipo recidiva, ni periodos de remisién, sélo
fases de estabilidad ocasionales y mejorias pasajeras poco importantes[13..
La progresiva recidivante es una forma atipica, en la que hay progresion desde el
comienzo, pero a diferencia de los pacientes de la primariamente progresiva, €stos
muestran brotes agudos claros, con o sin recuperacion completa. Los periodos entre

brotes se caracterizan por una progresion continua [12, 14].

Exploracion fisica.

En el examen fisico destaca que a la exploraciéon neurolégica es muy variada
dependiendo el sitio de la lesion o lesiones desmielinizantes actuales o previas, se
deben buscar, neuritis dptica caracterizada por defectos pupilares de tipo aferente,
perdida de la discriminacion del color, anomalias en el movimiento del ojo como
pardlisis internuclear, nistagmo pendular, signos de la neurona motora superior
espasticidad, hiperreflexia, signo de Babinski y sucedaneos, ataxia, trastornos de la
marcha, pérdida hemisensiva o pérdida sensorial bilateral y / o parestesia en las
extremidades debido a una lesién de la médula espinal [15].

Para realizar el diagnéstico de EM, no puede haber una mejor explicacion para la
presentacion clinica, y debe haber evidencia clinica objetiva para confirmar la
presencia de lesiones del sistema nervioso central correspondientes al ataque
actual o historico, existen los criterios de Mc Donalds los cuales son de apoyo del
diagnéstico, aunque no pretenden realizar una diferencia entre los diagnosticos
diferenciales[3,16].

Los divide en brotes, los cuales se definen como un episodio clinico monofasico con
sintomas reportados por el paciente y hallazgos objetivos tipicos de la EM, que
reflejan un evento desmielinizante inflamatorio focal o multifocal en el sistema
nervioso central, que se desarrolla de forma aguda o subaguda, con una duracion

de al menos 24 horas, con o sin recuperacion, y en ausencia de fiebre o infeccién.
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El ataque de la EM se debe confirmar mediante evidencia clinica objetiva, es decir,
una anomalia en el examen neuroldgico, imagenes (por ejemplo, MRI o tomografia
de coherencia Optica) o pruebas neurofisioldégicas (por ejemplo, potenciales
evocados visuales) que correspondan a la ubicacion anatémica sugerida por los

sintomas del ataque actual o historico [2,17].

Diagndstico
Criterios de Mc Donalds modificados en 2017

Numero de lesiones Datos adicionales necesarios para un
con evidencia clinica diagndstico de esclerosis multiple
objetiva.

>2 ataques | > 2 Ninguno

clinicos.

1 (asi como evidencia
histérica clara de un Ninguno
ataque previo que
involucra una lesién en
una ubicacion

anatdémica distinta

Difusion en el espacio demostrada por un
1 ataque clinico adicional que implica un sitio
sistema nervioso central diferente o por

resonancia magnética.

11



1 ataque >2 Difusion en el tiempo demostrada por un
ataque clinico adicional o por resonancia
magnética nuclear y demostracion de
bandas oligoclonales especificas de liquido

cefalorraquideo.

Difusion en el espacio demostrada por un
ataque clinico adicional que implica un sitio
1 CNS diferente o por resonacina magnética
y difusién en el tiempo demostrada por un
ataque clinico adicional o por MRI® O
demostracién de bandas oligoclonales

especificas de CSF.

Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet , (60), 1-15

Antes de iniciar el tratamiento de esclerosis multiple de debe individualizar a cada

paciente.

El desarrollo particular que tiene la EM y la diversidad de sintomas que conlleva,
pueden convertirla en una enfermedad que altera significativamente las actividades
de la vida diaria de quienes la padecen, afectando también al circulo que rodea al
paciente [18]. Cierto es que la calidad de vida de las personas afectadas ha
mejorado en los ultimos afos gracias al diagnéstico precoz de la enfermedad y los
nuevos tratamientos destinados a modificar el curso de la patologia. Aun asi, La
EM puede alterar la calidad de vida de las personas. Lo puede hacer en varios
sentidos: desde el simple hecho de que el paciente debera visitar con mas
frecuencia a médicos y especialistas hasta actividades que, a veces, no podra

realizar a causa de algunos sintomas. El tratamiento, combinado con un buen

12



conocimiento de la enfermedad y una planificacién cuidadosa, pueden contribuir a
una vida mas agradable [19]. El deterioro cognitivo y de la salud del cerebro es un
tema que ocupa y preocupa a los pacientes que conviven con la EM y en sus manos
esta trabajar por mantener el cerebro lo mas saludable posible. Mantener un estilo
de vida saludable y positivo para nuestro cerebro, teniendo en cuenta a nuestra

nueva compafiera de vida, es clave para el futuro de los pacientes.

e Los beneficios/riesgos para cada persona con EM

e Las caracteristicas de la EM en cada caso (tipo de EM, brotes y su
repercusion, etc.)

« Los efectos secundarios que pueden aparecer

o El'modo y frecuencia de la administracion y monitorizacion

« Elimpacto en la vida cotidiana: el impacto emocional que puede suponer
para la persona el hecho de iniciar una terapia farmacologica de larga

duracion, el impacto en el estilo de vida, las preferencias personales.

Tratamiento

Cuando se presenta un ataque agudo se tienen indicaciones para el tratamiento con
glucocorticoides, en pacientes con EM incluyen sintomas funcionalmente
incapacitantes con evidencia objetiva de deterioro neurolégico como pérdida de la
vision, diplopia, debilidad y / o] sintomas cerebelosos.
Los ataques sensoriales leves a menudo no se tratan, aunque a veces es necesario
un alivio sintomatico debido a la incomodidad del paciente (p. Ej., Debido a
parestesia)[20].

El objetivo del tratamiento en agudo a base de glucocorticoides es acelerar el tiempo
de recuperacion del ataque. Sin embargo, el tratamiento agudo no tiene beneficios
aparentes para mejorar la recuperacion a largo plazo de un ataque o para reducir el
riesgo de ataques posteriores [4,7,21] .

Se requieren de 3 a 7 dias de administracibn de metilprednisolona a dosis
inmunosupresora para lograr la remision de los sintomas agudos.

La plasmaféresis es una terapia muy poco usado por su baja efectividad y alto costo
en comparacion en comparacion con los esteroides [22].

13



En los servicios de salud de Petrdleos Mexicanos se cuenta con la siguiente gama
de tratamientos, los cuales antes de iniciarlos se toman en cuenta las siguientes

variables:

o Los beneficios/riesgos para cada persona con EM.

o Las caracteristicas de la EM en cada caso (tipo de EM, brotes y su
repercusion, etc.)

e Los efectos secundarios que pueden aparecer.

o El'modo y frecuencia de la administracion y monitorizacion.

o El nimero de brotes y vida laboral (en caso de que se tenga) que presentan

los pacientes.

Farmacos modificadores de la enfermedad: Como se menciona anteriormente la
estadificacion del tipo de esclerosis multiple en la que se encuentra el paciente es
importante para orientar el tipo de tratamiento, los inmunomoduladores en
esclerosis mdultiple tienen una tasa de recaida menor y una presentacién de lesiones
cerebrales mas lenta y estan aprobados en el tipo remitente recurrente, ya que
disminuyen la conversién a secundaria progresiva. Los farmacos modificadores de

la enfermedad tienen diferentes presentaciones y formas de aplicacion [23].

Figolimod: El analogo de la esfingosina que modula el receptor de esfingosina-1-
fosfato y por lo tanto altera la migracién de los linfocitos, lo que resulta en el
secuestro de linfocitos en los ganglios linfaticos. Su aplicacion es diaria, de manera
oral 0.5 miligramos cada 24 horas, uno de los problemas mas grandes para el inicio
en el tratamiento es que la primera dosis requiere vigilancia extrema de la frecuencia
cardiaca por bradicardia extrema, ademas que existe rebote a la sintomatologia y

brotes al momento de suspension del medicamento [24].

Dimetilfumarato: Farmaco inmunomodulador que reduce la tasa de progresion de la
EM. La dosis inicial para el dimetil fumarato oral es de 120 mg dos veces al dia.
Después de siete dias, la dosis debe aumentarse a 240 mg dos veces al dia. Este
tratamiento puede disminuir los recuentos de linfocitos, por lo que los pacientes

deben tener un recuento sanguineo completo obtenido antes de comenzar la

14



medicacion, no mas de seis meses después de comenzar, y al menos una vez al

afio o segun lo indicado clinicamente durante el curso del tratamiento [20, 22].

Interferones: 1ay 1B son farmacos antinflamatorio para los pacientes con esclerosis
multiple, son capaces de reducir la frecuencia y gravedad de las recidivas, ade-mas
de mejorar los pardmetros de la enfermedad medidos por resonancia magnética
nuclear. . Los interferones son citoquinas con acciones antivirales, antiproliferativas
y antitumorales, aunque difieren en sus caracteristicas inmunomoduladoras. La
aplicacion de los mismos resulta mas complicada y el costo de inversion para la
mismo es elevado, debido a que es una aplicacién diaria, ademas que esto
incrementa sus efectos adversos, siendo el mas comun necrosis en el sitio de la

aplicacion [25].

Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD): En las primeras mediciones del
impacto de la enfermedad en la salud de las poblaciones, so6lo se estudiaba la
mortalidad (por ejemplo, afios de vida potencialmente perdidos, tasa de mortalidad
por cierta patologia) y sélo se analizaban las principales causas de muerte,

ignorando una cantidad importante de discapacidad asociada a la enfermedad.

Los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) son un indicador sintético de
salud utilizado para medir la carga de enfermedad a nivel poblacional, que
proporciona informacion conjunta de las consecuencias mortales y no mortales de
las enfermedades, lesiones y factores de riesgo [23, 25].

Los estudios de costo de enfermedad proporcionan informacién sobre todos los
tipos de costos relacionados con una enfermedad, donde sea que ocurran. Los
estudios de prevalencia analizan los costos relacionados con todos los pacientes
dentro de un area geografica y un periodo de tiempo determinados (generalmente
costos anuales a nivel de pais) y los estudios de incidencia observan los costos
desde el diagndstico hasta la curacion / muerte.

Para su célculo amerita el uso de dos variables la calidad de vida relaciona con la

salud de cada etapa clinica de la enfermedad.
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Los AVAD combinan los afios potencia-les de vida perdidos (APVP) mas los afios
vividos con discapacidad (AVD) dentro del proceso salud enfermedad. Su principal
utilidad se refiere a los estudios de carga de la enfermedad, los cuales se definen
como un indicador que permite medir las pérdidas de salud que para una poblacion
representan la mortalidad prematura [9, 26]

Los Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) son el resultado de agregar
los Afos potencialmente perdidos a causa de una enfermedad (APVP) mas los Afios
Vividos con Discapacidad (AVD). Generalmente los afios de vida perdidos por cada
muerte se establecen en funcion de la Esperanza de Vida a la edad de cada muerte
obtenida de tablas de vida estandar de baja mortalidad. Un AVAD representa la
pérdida de un afio que equivale a un afio de completa salud, o equivalente a la
pérdida de un afio 100% saludable [26].

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la poblacion del sistema de salud de Petréleos se tiene aproximadamente 147
casos de esclerosis multiple diagnosticada, lo que corresponde al 0.89% de
pacientes a nivel nacional, con costos de entre $80,000 a $400,000 anuales en
tratamiento integral por paciente, no se ha estudiado si existe una relacion directa
entre los afios de vida ajustado por discapacidad (AVAD) con el inicio de farmacos
modificadores de la enfermedad (fingolimod y aimetilfumarato) vs el inicio con
interferon beta 1 a'y 1b d esclerosis multiple.

Por lo anterior proponemos estudiar una posible disminucién en la incapacidad si
se inicia tratamiento modificador de la enfermedad desde etapas tempranas (EDSS

leve).
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Elinicio de farmacos modificadores de la enfermedad (finfolimod y dimetilfumarato)
para etapas tempranas de esclerosis multiple reduce los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) en comparacion con el inicio de interferones en pacientes
de servicios de salud de Petrdleos Mexicanos de 01 de enero de 2010 al 31 de
diciembre de 2018?

17



JUSTIFICACION
Epidemioldgica:

La esclerosis mdultiple es la segunda enfermedad neurolégica que provoca
discapacidad en a adultos jovenes, si bien no es tan comun; nuestro sistema de
salud atiende al 1.2% de la poblacion mexicana portadora de esta patologia, se
analizara cada uno de los casos y se determinara los tipos de esclerosis multiple
mas frecuentes, el grupo etario, sexo, el EDSS con el que se diagnostican y como
progresa con el tiempo de evolucion ademas del tratamiento con el que tiene menor

progresion.
Cientifica:

En la actualidad en los paises de primer mundo se han dado a la tarea de investigar
como los brotes de la esclerosis multiple afectan el desarrollo biopsicosocial,
financiero de los pacientes y de los sistemas de salud, en este estudio se pretende
identificar una relacion entre el EDSS, (la cual es una escala aplicable en la consulta
externa) en el que se diagnostican los paciente y si se relaciona con el costo de la

enfermedad a lo largo de la evolucion.
Econdmica

* Esuna enfermedad de paises de primer mundo.

* Involucra a un equipo multidisciplinario.

* Representa el 0.89% de pacientes a nivel nacional, con un costo de $80,000
a $400,000 anuales por paciente.

* No se tiene un estimado sobre los costos intangibles (AVAD) y si se pudieran

modificar con un determinado tratamiento

Académica;

Contribuir a la literatura médica general y en particular a la mexicana, en el area de

esclerosis multiple y su impacto socioeconémico en la poblacion de Petrdleos

18



Mexicanos. Buscar generar informacion valiosa para médicos de primer, segundo y
tercer nivel de atencion y lograr establecer recomendaciones que favorezcan la

oportuna atencion en estos pacientes.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Determinar el costo de la enfermedad esclerosis multiple en pacientes del sistema
de salud de Petréleos Mexicanos en relacion al estadio clinico con la puntuacién

obtenida por la escala expandida de discapacidad en el

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar el tipo de esclerosis multiple mas frecuente en pacientes del sistema de

salud de Petréleos Mexicanos.

Determinar los costd de dia/cama en hospitalizacion con cada brote de esclerosis

multiple.

Determinar el costo/vigilancia/reacciones adversad de los farmacos utilizados en el

tratamiento de esclerosis multiple.

Determinar los costos indirectos de la enfermedad (incapacidades, pensiones)

otorgadas a los pacientes por brotes o complicaciones de esclerosis mdultiple.

20



HIPOTESIS:

Nula (H1): El inicio de farmacos modificadores de la enfermedad en esclerosis
multiple en etapas tempranas de la enfermedad no reduce los afios de vida ajustado
por discapacidad (AVAD) en pacientes de servicios de salud de Petroleos
Mexicanos de 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2018.

Alterna (HO): El inicio de farmacos modificadores de la enfermedad en esclerosis
multiple en etapas tempranas de la enfermedad reduce los afios de vida ajustado
por discapacidad (AVAD) en un 30% en pacientes de servicios de salud de

Petroleos Mexicanos de 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2018
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CAPITULO Il
MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo retrospectivo, transversal, observacional en el
Hospital Central Norte de PEMEX de la ciudad de que contaban con el diagndstico
de esclerosis multiple, que hayan sido tratados con farmacos modifocadores de la
enfermedad (fingolimod y/o dimetilfumarato) o interferones en el periodo de México
01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2018.

Se excluyeron para este estudio a pacientes que con alguna otra patologia
incapacitante o secuelar ya seas del sistema nervioso central o sistémico pero que
incrementara su escala expandida de discapacidad o cualquiera patologia que

afecte funcionalidad.

Para calcular la carga de enfermedad sugerida por la OMS, se necesitan indices
epidemioldgicos como la prevalencia, la incidencia, la tasa de letalidad y la tasa de
remision. Para prevalencia, este estudio utiliza las tasas por grupos de cinco afios

de edad y género en todo el pais incluidos en el el INEGI 2015.

La obtencién de la tabla de vida “actual” se describe de la siguiente manera.
Paso 1: Obtener las tasas de mortalidad especificas por sexo y grupos de edad, de
la poblacién de interés para el afio de referencia (INEGI). (desglosados por sexo y
edad), y de los datos de defunciones totales de esa poblacion para ese afio de
referencia.

Paso 2: Calcular la probabilidad de morir para cada grupo de edad y sexo, segun la
formula gx=(Ax*Tx) / (1 + (Ax * Tx) / 2), donde Ax es la amplitud del grupo de edad
X, Y Tx es la tasa de mortalidad especifica para ese grupo de edad x.
Paso 3: Calcular las columnas 1x y dx. La columna 1x indica el nUmero de sujetos
gue estan vivos al inicio del grupo de edad x, y dx indica el nimero de sujetos que
mueren en el grupo de edad x (dx se obtiene como dx = 1x * gx); 11 representa la
cohorte inicial de sujetos de tamafio arbitrario que se supone se observara
longitudinal-mente a lo largo del tiempo (generalmente 11 = 100 000 6 una potencia

de 10 por dicha cifra). Para x = 2 &6 superior 1x =1 x-1 - d x-1
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Paso 4: Calcular la columna Lx con el total de afios vividos por la cohorte en el grupo
de edad x. Utilizar la férmula Lx = Ax * (Ix - dx [ 2).
Paso 5: Calculo de la columna Ex con las esperanzas de vida para cada uno de los
grupos de edades. Utilizar la formula Ex = (Lx + Lx + 1 + ... + Ls) / 1%, donde s es el
namero de grupos de edades utilizados en la tabla.

Para calcular la carga de enfermedad medida en AVAD es el resultado de sumar 2
componentes: los afos de vida perdidos por muerte prematura (AVP) y los afios
vividos con discapacidad (AVD). Para incluir las pérdidas de salud ocasionadas por
las diferentes manifestaciones de la esclerosis multiple se clasificaron a los
pacientes de acuerdo a la escala expandida de incapacidad inicial y como fue
progresando esté a lo largo de la enfermedad, determinado si el inicio temprano de

algun farmaco retrasa el avance de la misma con respecto a la discapacidad.

Calculo de afios de vida perdido por muerte prematura se calcula que se calculan
como la diferencia entre la edad de la defuncion y la esperanza de vida a dicha edad
tomada de la tabla de vida estandar del estudio del INEGI 2017.

Calculo de afios de vida ajustados por discapacidad

AVD = N x PDx xT

En donde:

AVD =Afios vividos con discapacidad

N =Numero de casos (con incidencia o prevalencia) PD
=Peso de la discapacidad.

T =Tiempo en afios que dura ese estado de salud hasta su remision o muerte.
[26].
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

+ Pacientes portadores de esclerosis multiple de entre 18 y 80 afios de edad.
» Derechohabientes del sistema de salud de Petréleos Mexicanos.
« Hayan recibido tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad.

» Hayan recibido tratamiento con interferén.

Criterios de exclusion:

+ Pacientes portadores de alguna otra enfermedad discapacitante: secuelas de
EVC, miastenia gravis, fractura de cadera o cualquier patologia que afecte
funcionalidad.

Criterios de eliminacién
e Pacientes con diagndstico errébneo de esclerosis multiple.

e Pacientes que no hayan recibido tratamiento pese a tener el diagnostico de

la enfermedad.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable

Tipo de
esclerosis

multiple.

Edad

Genero

Afos de
vida
ajustados
por
discapacida

d

Definicion
conceptua
I

Cualitativa
nominal

Cuantitav
a discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativ
a
continua.

Definicién

operacional

Categorizacion
de la esclerosis
multiple segun su
aparicion y
comportamiento
de los sintomas y
brotes

Tiempo que ha

vivido una
persona.

Grupo al que
pertenecen los
humanos de
cada sexo.

Medida de carga
de la
enfermedad,

expresado como
el numero de
afos perdidos
debido a
enfermedad,

discapacidad o
muerte
prematura
general.

en

Indicador

Estatificacion

clinica de
acuerdo a
aparicion de
brotes y
sintomatologia.

Estratificacion
de los pacientes
de acuerdo a
sus afos de
vida.

Escala de

medicion

1)Remitente
Recurrente

2)
Primariamente
Progresiva.

3)

Secundariamen

te progresiva.

1) 18- 30 afios
2) 31 — 40 afios
3) 41- 50 afos
4) 51- 60 afios
5) 61-70 afos
6) 71- 80 afios.

Sexo biolégico 1Femenino

del paciente.

ANos
Incidencia de la

enfermedad x
duracion x
discapacidad

gue conlleva

2Masculino
1)0anos
2)1anos
3)2anos

4)3 afnos

5) 4 afos o
afnos
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Grado de
discapacida
d por EDSS
al

diagnostico

Grado de
discapacida
d por EDSS
por consulta
anual.

Farmacos
modificador
es de |la
enfermedad

Interferénes

Cualitativa
ordinal.

Cualitativa
ordinal.

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Escala utilizada
para evaluar la
situacion
funcional de las
personas con EM
valorando la
discapacidad de
acuerdo a ocho
sistemas
funcionales.

1= Si
0= No

Farmaco
inmunomodulado
r que se emplea
en el tratamiento
de la esclerosis
multiple.

El interferon alfa

es un
"modificador de
la respuesta

biologica". Este
medicamento se

clasifica como
"citocina“ contra
linfocitos T.
Actividad

inmunorregulado
ra, mediada por
su interaccion
con receptores
celulares

especificos en la
superficie de
células humanas.

Escala
funcionalidad
en la que se
encuentran los
pacientes.

de Leve,0-3
Moderado 4 - 6

severo7 - 10

Escala

de Leve,0-3
funcionalidad
en la que se Moderado 4 - 6

encuentran oS severo 7 — 10
pacientes.

1=Si
No

Farmaco

inmunomodulad
or que se
emplea en el
tratamiento de
la esclerosis
multiple.

Si ha recibido
tratamiento con 0=

Interferon 1 A o
1B

1=Si
No
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron recolectados en una base de datos Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, WA). Para calcular la carga de enfermedad sugerida por la
OMS, se necesitan indices epidemiologicos como la prevalencia, la incidencia, la
tasa de letalidad y la tasa de remision que se obtuvieron del INEGI 2015. Para
prevalencia, este estudio utiliza las tasas por grupos de cinco afios de edad y género

en todo el pais incluidos.

La estimacion de la incidencia por edad se basé en el hecho de que la prevalencia
y la incidencia son proporcionales entre si si la duracion de la enfermedad es fija,
con el fin de calcular la proporcién de prevalencia dela enfermedad en la poblacion

de Petréleos Mexicanos.

En este estudio, la incidencia de pacientes con EM faltaba en pacientes menores
de 18 afios y mayores de 70 afos, y por lo tanto, el sexo y la edad se establecieron
como variables independientes basadas en valores numéricos estimados de 18 a
69 afios, y luego se realiz6 un analisis de regresion simple para calcular la incidencia

estimada por edad y género.

Los indices para el calculo de la carga de la enfermedad, como la duracion de la
enfermedad y la edad de aparicién, que no se han notificado a nivel nacional, se
calcularon utilizando el software DISMOD II. DISMOD Il es un software desarrollado
por la OMS para estimar los indices epidemioldgicos de la enfermedad segun la

relacion matematica entre los indices epidemioldgicos
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RESULTADOS

EDAD INTERFERON

304

Porcentaje

SONY
0E 217
soue

ot - 1€
SOUE 05 - |-}
soue g - 15
soye 0;- 19

Figura 1.

El nimero de pacientes que usaron interferén
fueron (N= 77) distribuidos en grupos etarios
correspondientes siendo el grupo de 31 a 40

afios el que presentaba un mayor nimero de

EDAD INTERFERON

Porcenta
je
Frecue | Porcen | Porcenta | acumula
ncia taje | je valido do
18- 30
8 10.3 10.3 17.9
afios
31-40
23 29.5 29.5 47.4
afios
41- 50
23 29.5 29.5 76.9
afios
51- 60
. 12 15.4 15.4 92.3
afios
61-70
3 5.1 5.1 97.4
afios
Total 77| 100.0 100.0

pacientes (N= 23) correspondiendo al 29.5% al igual que el grupo de 41- 51 afios con

(N=23) con el porcentaje 29.5%, segudio del grupo de 51-60 afios con N= 12,

esto

relacionado con la edad de aparicion de la enfermedad en diversas series que se usaron

para este estudio, lo anterior mostrado en la grafica numero 1.
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SEXO INTERFERON

B0

Porcentaje

]

T T
MASCULING

SEXO INTERFERON

T
FEMENINO

Porcenta
je
Frecue | Porcen | acumula
ncia taje do
Vali
do  Fem 51| 66.2 74.0
Masc. 29 33.8 100.0
Total 77| 100.0

Figura 2.

Relaciéon entre sexo pacientes que usaron interferén en total 77, de los cuales N=51

(66.2%) se trataba mujeres y N=29 hombres (33.8%), como se reporta en la literatura, esto

pudiéndose constatar e n la grafica nimero 2.

TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE INTERFERON

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje véalido acumulado
Valido
Remitente Recurrente 65 84.4 76.6 84.4
Primariamente Progresiva 10 13.0 13.0 97.4
Secundariamente progresiva 2 2.6 2.6 100.0
Total 77 100.0 100.0
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Porcentaje

TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE INTERFERON

ANO DE MUERTE INTERFERON

]
B Remitente Recurrente

O Primariamente Progresiva

| Secundariamente
progresiva

Figura 3.

De los 77 casos de esclerosis mdltiple
gque se registraron en el Hospital
Central Norte de PEMEX el tipo
remitente recurrente fue el de mayor
prevalencia (N=65) con un 84.4%, la
primariamente progresiva (N=10)
13% y secundariamente progresiva
(N=2) 2.6% lo que se puede constatar
en la grafica numero 3.

ANO DE MUERTE INTERFERON

80

G0

=
&
1

20+

Porcenta
je

Frecu | Porcent | Porcentaje | acumula

encia aje valido do
Valid
o 1 60 77.9 77.9 87.0
2 17 13.0 13.0 100.0
Total 77 100.0 100.0

]

T T
1

ANO DE MUERTE INTERFERON

Figura 4

De los 77 pacientes analizados con esclerosis multiple tratados Unicamente con interferon,
N=17 de ellos (correspondiente al 13%) fallecieron de causas relacionadas con la patologia
de base, sobreviviendo N=60 (77.9%) lo que se puede constatar en la grafica namero 4.
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EDAD MODIFICADORES

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
valid 18-30
9 11.7 11.7 11.7
o] afios
31-40
12 15.6 15.6 27.3
afios
41- 50
29 37.7 37.7 64.9
afios
51- 60
. 17 221 221 87.0
afios
61-70 afios 9 11.7 11.7 98.7
71- 80
. 1 1.3 1.3 100.0
afios
Total 77 100.0 100.0
Figura 5

EDAD MODIFICADORES

30

20

Frecuencia

T
18- 30 afios

T
31 - 40 afios

T T
41-S0afios  51- 60 afos

EDAD MODIFICADORES

De los pacientes analizados con esclerosis multiple tratados con farmacos modificadores
de la enfermedad (fingolimod/ dimetilfumarato) N=77 el grupo etario mas prevalente fue el
de 41- 50 afios (N= 29) con un 37.3%, seguido del grupo 41-50 afios (N= 17)
correspondiente al 22.1%, hubo un empate en el grupo de 18- 30 afios y 61- 70 afios con

una N= 9y correspondiendo a 11.7% correspondiente.

TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE MODIFICADORES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vaélido 20 20.6 20.6 20.6
Remitente Recurrente 53 64.9 64.9 85.6
Primariamente Progresiva 7 7.2 7.2 92.8
Secundariamente progresiva 7 7.2 7.2 100.0
Total 77 100.0 100.0

31




Porcentaje

TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE MODIFICADORES

607

40+

Porcentaje

209

Figura 6

En el grupo de esclerosis
multiple tratados con
modificadores de la

enfermedad, la presentacion
clinica se manifesté como en
la mayoria de la literatura
con mayor prevalencia de la
esclerosis mudltiple de tipo
remitente recurrente con una
N 53 con un 64.9% de

prevalencia, seguido de un

TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE MODIFICADORES

SEXO MODIFICADORES

I I
Remitente Recurrente  Primariamente Progresiva

T
MASCULIND

T
FEMENING

SEXO MODIFICADORES

I
Secundariamente

empate primariamente
progresiva N=7 con un 7.2%
y secundariamente
progresiva 7 con igual 7.2%.

progresiva

Figura 7.

El porcentaje total de pacientes con farmacos
modificadores de la enfermedad, los pacientes
de sexo femenino correspondié a una N= 60
77.9% y hombres N= 17 que corresponde al
22.1% como se puede evidenciar en la gréafica
namero 7.

SEXO MODIFICADORES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido FEMENINO 60 77.9 77.9 77.9
MASCULINO 17 22.1 221 100.0
Total 77 100.0 100.0
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ANO DE MUERTE MODIFICADORES

Figura 8.

Del grupo de farmacos modificadores
de la enfermedad fallecieron N=4
correspondiente al 4.7% de la poblacion
total, y sobrevivieron N= 73
correspondiente al 95.3%.

Frecuencia

o . : :
ANO DE MUERTE1MODIFICADORES 2
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido
1 73 95.3 75.3 95.9
2 4 4.7 4.1 100.0
Total 77 100.0 100.0

Esperanza de vida de hombres con esclerosis multiple.

La obtencidén de la tabla de vida “actual” se describe de la siguiente manera.
Paso 1: Obtener las tasas de mortalidad especificas por sexo y grupos de edad, de
la poblacion de interés para el afio de referencia (INEGI). (desglosados por sexo y
edad), y de los datos de defunciones totales de esa poblacion para ese afio de
referencia.

Paso 2: Calcular la probabilidad de morir para cada grupo de edad y sexo, segun la
férmula gx=(Ax*Tx) / (1 + (Ax * Tx) / 2), donde Ax es la amplitud del grupo de edad
X, ¥y Tx es la tasa de mortalidad especifica para ese grupo de edad x.
Paso 3: Calcular las columnas 1x y dx. La columna 1x indica el nUmero de sujetos
gue estan vivos al inicio del grupo de edad x, y dx indica el nUmero de sujetos que
mueren en el grupo de edad x (dx se obtiene como dx = 1x * gx); 11 representa la
cohorte inicial de sujetos de tamafo arbitrario que se supone se observara

longitudinal-mente a lo largo del tiempo (generalmente 11 = 100 000 6 una potencia
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=1 x1 - d x-1
Paso 4: Calcular la columna Lx con el total de afios vividos por la cohorte en el grupo
formula Lx = Ax * (Ix - dx [ 2).

Paso 5: Calculo de la columna Ex con las esperanzas de vida para cada uno de los

de 10 por dicha cifra). Para x = 2 & superior 1x

de edad x. Utilizar la

grupos de edades. Utilizar la formula Ex = (Lx + Lx + 1 + ... + Ls) / 1%, donde s es el
numero de grupos de edades utilizados en la tabla

Tabla 9.
Esperanza de vida de hombres con esclerosis multiple.

Afos de
vida
vividos
(LX)

Tasa de IX
muerte
especifica

Grupo

Amplitud
Etario | de
intervalo

por edad

18- 30 12 0.0080 7 600 395 [0.948 | 0.052| 43228 73,0
afos 000 200 800
31 - 10 0.0065 7 000 854 10.8780.122| 30730 72,9
40 000 000 000
anos
41-50 10 0.0076 6 000 240 0.96 | 0.040| 28 800 69,1
afos 000 000 000
51- 60 10 0.0052 5200 140 |0.973|0.027 | 51298 70,3
afos 000 400 000
61-70 10 0.042 1 319 0.71 | 0.29 3405 71,1
afio 100000 | 000 000
Mas - 0.055 3 300 0 1.000 0 69,2
de 71 00000 000
anos




ESPERANZA DE VIDA AJUSTADO POR DISCAPACIDAD

18- 30 affios 31-40anos 41-50anos 51-60 anos 61-70 aho Mas de 71
anos

EVAD Esperanza de vida (Ex)

Tabla 10.
Esperanza de vida de mujeres con esclerosis mdultiple.

Grupo Amplitud | Tasa de IX Anos Esperanza
Etario de muerte de vida de vida
intervalo | especifica vividos (EX)
por edad

18- 30 12 0.0094 | 7820 | 492 | 1.008 | 0.062 | 45 228 74,3
afos 000 200 800
31-40 10 0.0074 | 7530 | 964 | 0.928 | 0.202 | 33630 73,2
afnos 000 000 000
41- 50 10 0.0086 | 6340 | 282 | 1.026 | 0.060 28 70,1
afnos 000 000 989

000
51- 60 10 0.0049 |5539| 172 | 0.986 | 0.327 | 53138 72,3
afos 000 400 000
61-70 10 0.052 1128 | 364 0.81 | 0.39 | 3702 72,1
afo 000 000 000
WETS - 0.082 3430 | 320 0 1.000 0 70,2
de 71 000 000
anos
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ESPERANZA DE VIDA AJUSTADO POR DISCAPACIDAD

18- 30 afios 31 — 40 anos 41- 50 anos 51-60 afnos 61-70ano Mas de 71
anos

EVAD Esperanza de vida (Ex)

En las tablas 9 y 10 se calcul6 la esperanza de vida para hombres y mujeres de
acuerdo a las caracteristicas epidemioldgicas de los grupos etarios a los que
pertenecer, encontrando una Media de 72.1 para el grupo de hombresy 72.3 en el
grupo de mujeres, estos datos se calcularon de acuerdo a los procedimientos antes
mencionados con respecto a la tasa de letalidad, incidencia, prevalencia de la

enfermedad en el contexto epidemiolégico.

Tabla 11.
Esperanza de vida ajustado a discapacidad de mujeres

Grupo | Esperan Prevalenc | Afios ARos ARos

Etario zade iade EM | con ganado | perdi
EM S dos

18- 30 REXS 7 12 74,3 12 18 | 73.292
anos

31 - 72,9 10 22 73,2 22 31 72.272

40

afos
41-50 69,1 21 32 70,1 32 41 69.074
anos
51- 60 70,3 15 42 72,3 42 51 71.31
anos

61-70 71,1 6 52 72,1 52 61 71.29
ano

Mas 69,2 1 Mas de | 70,2 Mas 71

de 71 53 de 53 70.2
anos
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Tabla 12.
Esperanza de vida ajustado a discapacidad de hombres.

Se

Grupo | Esperan Prevalenc Anos EVAD
Etario zade ia de EM ganado | perdi con

calid

ad
18- 30 73,0 6 12 73,0 12 18 | 72-052
afos
31 - 72,9 4 22 72,9 22 31 72.022
40
anos
41-50 R 3 32 69,1 32 41 | 68.14
anos
A 70,3 2 42 70,3 42 51 | 69.32
anos
61-70 71,1 2 52 71,1 52 61 | 70.29
ano
\WES 69,2 0 Mas de | 69,2 Mas 71 69.2
de 71 53 de 53
anos

calculé la esperanza de vida ajustada a discapacidad para hombres en donde en la

tabla 11y 12 se aprecian N= 0.93 afios y para mujeres con una N= 1.025 afios, los

cuales se restan a la esperanza de vida de acuerdo al grupo etario en el que se

encuentran localizados.

Tabla 13.

Afos de vida ajustados por discapacidad en pacientes con esclerosis multiple y uso

de interferon.

AVD

AVAD AVD

AVD

AVAD

2 28 26

30

28

65 1 30

anos

96

94
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3 64 61 2 27 25 5 91 86
1 28 27 0 11 11 1 39 38
0 14 14 0 2 2 0 16 16
0 0 0 0 0 0 0 0

Afios de vida ajustados por discapacidad de mujeres tratadas con Interferdn

Mas de 71 arios

61-70 ano

51- 60 aios

41- 50 afos

31 -40 ainos

18- 30 anos

Il
|

o

=
o

20 30 40

EAVAD EAVD EAPD

Ul
o

(o))
o
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61-70 aino

51- 60 anos

41- 50 anos

31 -40 anos

18- 30 afios

Tabla 14.

Afos de vida ajustados por discapacidad de hombres tratados con Interferén

10

AVAD

15

AVD

20
APD

25

30

Afos de vida ajustados por discapacidad en pacientes con esclerosis multiple y
uso de farmacos modificadores de la enfermedad.

Sexo

Mujeres

AVD

AVAD

Hombres

AVD

AVAD

AVD

AVAD

afnos

30

30

14

14

44

44

anos

74

72

82

80

afnos

97

98

27

27

124

123

anos

52

51

59

58

39
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18

11

29

29

Afos de vida ajustados por discapacidad de mujeres tratadas con farmacos

Mas de 71 afios
61-70 ano

51- 60 afos
41- 50 afos
31-40 afios
18- 30 afios

modficadores de la enfermedad

||”|'

o

40 60

HAVAD mAVD EAPD

80

100

120
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Afos de vida ajustados por discapacidad de mujeres tratadas con farmacos
modficadores de la enfermedad

Mas... I
61-70... E—
51- 60...
41-s0.. I
31 - S
18- 30... .
0 5 10 15 20 25

mAVAD mAVD mAPD

Afnos de vida perdidos (AVP), afios vividos con discapacidad (AVD) y afio de vida
ajustado por discapacidad (AVAD) debido a esclerosis multiple por edad y por sexo
en el Hospital Central Norte de PEMEX.

Los AVAD de EM en la poblacién de petréleos mexicanos que utilizaron farmacos
modificadores de la enfermedad fue de 1.9 personas / afio por 100,000 y las mujeres
tuvieron una tasa alrededor de 35% mas alta que los hombres. Los AVAD en
pacientes con interferon fue de 2.6 personas / afio por 100,000 y las mujeres
tuvieron una tasa alrededor de 63% mas alta que los hombres, esto concluye que
los pacientes tratados con interferon disminuyeron su capacidad de trabajo a
edades mas tempranas y eso refleja en precios no tangibles para la empresa de
Petrdleos Mexicanos.
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DISCUSION

La esclerosis multiple ocurre principalmente entre las personas mas jovenes y tiene
una alta incidencia entre los adultos en edad productiva de 20 a 50 afos. Por lo
tanto, el grupo de edad entre 20 y 54 afios tom6 el 82% de todo el AVAD, la idea de
comparar el comportamiento de dos grupos de pacientes con tratamientos idoneos
para la enfermedad pero que uno se recomienda de inicio temprano (interferones)
y los modificadores de la enfermedad como una segunda maniobra para ver con
que farmacos se obtenia una menor discapacidad en relacion con el tiempo,
midiendo anualmente la escala expandida de discapacidad y otorgandole un peso

a esta limitacion para poder convertirlo en nimeros tangibles.

Los indices de salud que utilizan prevalencia e incidencia estandarizadas no se
pueden reajustar facilmente en funcién de la tasa de descuento ponderado por edad
y salud a lo largo del tiempo. Ademas esta investigacion y calculo en la poblacion
de Petroleos Mexicanas se tendra que volver a restructurar de acuerdo a como se

vaya modificando la piramide poblacional.

La carga de enfermedad de la EM estimada en este estudio no se puede comparar
con otras enfermedades raras debido a la falta de datos de investigacion sobre ellas,
pero en comparaciéon con las enfermedades individuales estudiadas en la
institucion.

Este estudio se limita a que los datos disponibles no cubren la misma raza en la
misma region y, como tal, no pueden reflejar las circunstancias domésticas con
precision. Sin embargo, en realidad, los datos obtenidos carecen de incidencia,
tiempo de supervivencia y tasa de mortalidad clasificados en diferentes grupos de
edad o tienen condiciones restrictivas, 1o que hace imposible su utilizacion. Para
abordar esta escasez, los datos aproximados se estimaron combinando los
resultados de la investigacién en el pais gracias a la tablas y piramidades
poblacionales del INEGI. Ademas, el peso de la discapacidad de otras
enfermedades estudiadas en el pais es algo diferente de los estandares de la OMS,

lo que indica que los criterios de los pacientes con EM tienen diferentes condiciones
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nacionales y extranjeras. Por lo tanto, se considerd imposible reflejar todas las
condiciones por completo. Incluso cuando se aplicaron los estandares de la OMS,
gue son ampliamente conocidos como estandares mundiales, todavia tienen

algunas discrepancias con el entorno doméstico real.

CONCLUSIONES

En este estudio el objetivo principal fue determinar la carga de la enfermedad en
esclerosis multiples, dividiendolos en dos grupos con farmacos aprobados para el
tratamiento pero en etapas distintas de la historia natural de la enfermedad, con este
estudio corroboramos que los afios de vida ajustados por discapacidad disminuyen
si se inician prematuramente los farmacos modificadores de la enfermedad, ademas
también se demostré que el inicio de estos mismos farmacos con respecto a la
esperanza de vida ajustada por discapacidad esta aumenta de manera significativa,
con ello podremos tomar pautas sobre el inicio del tratamiento en etapas tempranas,
antes de que los pacientes lleguen a un EDSS de 6.5, asi evitar perdida de la

funcionalidad en una poblacién econdmicamente funcional.

Con este estudio demostramos indirectamente que cuenta mas a largo plazo la
atencion de pacientes que son tratados Unicamente con interferones que con
farmacos modificadores de la enfermedad, pese a que estos Ultimos son mas
costosos de primera instancia, pero a largo plazo mejoran calidad de vida, podrian
llegar a disminuir la cantidad de incapacidades por la patologia de base, por lo que
este estudio nos da parteagua para observar el comportamiento de una poblacion
Gnicamente tratatada con farmacos modificadores de la enfermedad y ver si los
costos de la esclerosis multiple la carga de la enfermedad si disminuyen en un

estudio prospectivo.
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