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RESUMEN

TITULO DEL PROYECTO:
Tabaquismo y consumo de carnes rojas en pacientes con Esclerosis Multiple Remitente Recurrente en el Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Estudio Retrolectivo en México.

Dra. Saira Sarmiento Carrasco (1) Dra. Brenda Bertado Cortés (2)
Dra. Alejandra Calderén Vallejo (2) Dr. Raul Carrera Pineda. (3)

(1) Residente de tercer afio de Neurologia. H. Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
(2) Médico Adscrito al servicio de Neurologia, H. Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
(3) Jefe de servicio de Neurologia, H. Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

. Introduccién: La  Esclerosis Mdltiple (EM) es un trastorno inflamatorio  crénico  del
Sistema Nervioso Central (SNC) en el cual la infiltracion linfocitica focal resulta en dafio de mielina y axones. Es la
causa mas comun de discapacidad neuroldgica no traumatica en adultos jévenes. Se estima que en México existen
mas de 20 mil casos de ésta enfermedad. La EM RR se presenta en 85-90% de los pacientes, caracterizada por
“brotes” o “recaidas”, definido como episodios de disfuncién neurolégica nueva o que empeoran y duran al menos
24hrs. en ausencia de fiebre o infeccién. Algunos factores ambientales que desencadenan las recaidas podrian
incluir fumar cigarrillos y la dieta, por lo que surgen la siguientes preguntas de investigacion: ¢ Cudl es la diferencia
en la frecuencia de tabaquismo en los pacientes atendidos en el “Centro Médico Nacional Siglo XXI” con diagnéstico
de Esclerosis Mdltiple Recurrente Remitente que acuden a Admision Continua con y sin brote?, ¢Cual es la
diferencia en la frecuencia de consumo de carnes rojas en los pacientes atendidos en el “Centro Médico Nacional
Siglo XXI” con diagnoéstico de Esclerosis Mdltiple Recurrente Remitente que acuden a Admision Continua con y sin
brote?. Objetivo: Determinar la frecuencia de tabaquismo y consumo de carnes rojas en los pacientes con
Esclerosis Multiple Recurrente Remitente con y sin brote que acuden al servicio de Admision Continua del CMN
SXXI durante el periodo de junio 2018 a junio de 2019. Materiales y métodos: Tipo de Estudio: Observacional,
comparativo, transversal, retrolectivo. Poblacién de estudio: Pacientes atendidos en la Clinica de Esclerosis
Multiple del Centro Médico Nacional Siglo XXI que acuden al Servicio de Admision Continua durante el periodo de
junio 2018 a junio de 2019. Muestreo: Se realizara un muestreo por conveniencia de casos consecutivos, se
incluiran a todos los pacientes que sean valorados en el servicio de Admisiéon Continua durante el periodo de junio
2018 a junio de 2019. Analisis estadistico: El analisis descriptivo se realizara con media y desviacion estandar o
mediana y rangos intercuartilicos si las variables son cuantitativas o se determinaran frecuencias y porcentajes de
variables cualitativas. La prueba de hipétesis se realizara con chi cuadrada o exacta de Fisher segun la normalidad
de los datos. Si la muestra lo permite se tratara de realizar andlisis estratificado para variables confusoras.
Resultados: Se encontré una asociacion que apoya otros estudios que han encontrado que los componentes del
cigarro pueden aumentar el riesgo de exacerbaciones y recaidas y que hay una relacion positiva entre el
tabaquismo y la produccion de brotes. En relacién a las carnes rojas y la esclerosis multiple es una limitante del
estudio que la recoleccion de los datos se hizo en forma retrospectiva y no se pudo tener un cuestionario que
evaluara preguntas especificas sobre los habitos alimenticios especificos del paciente, o que podria explicar que
no se pudiera encontrar la asociacién. Conclusiones: Se demostr6 mayor asociacién de brotes en los pacientes
con EM y tabaquismo positivo. En este estudio no pudimos comprobar una asociacion con el consumo de carnes
rojas y la presencia de brote.




MARCO TEORICO

I.  DEFINICION
La Esclerosis Mudltiple (EM) es un trastorno inflamatorio cronico del
Sistema Nervioso Central (SNC) en el cual la infiltracion linfocitica focal resulta en dafio de

mielina y axones?.

Se clasifica como Remitente-Recurrente (RR) o Progresivas basada en el curso

inicial de la enfermedad?.

La EM RR se presenta en 85-90% de los pacientes, caracterizada por “brotes” o
‘recaidas”, definido como episodios de disfuncion neurolégica nueva o que empeoran y
duran al menos 24hrs. en ausencia de fiebre o infeccion. Los sintomas similares que
ocurren en presencia de fiebre, exposicion al calor o infeccidon se denominan cominmente
pseudobrote, seguido de periodos de remision. La recuperacion de recaidas es variable y
puede ser incompleta.t

Los pacientes pueden desarrollar un curso progresivo, representando el 15% de los
casos (EM Primaria o Secundaria Progresiva) con un aumento gradual en la

discapacidad con o sin recaidas.?
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ll.  EPIDEMIOLOGIA

Es la causa mas comun de discapacidad neurologica no traumatica en adultos
jovenes.® Mas de dos millones de personas en todo el mundo y 400,000 solo en los Estados
Unidos padecen EM*. Prevalencia de 50-300 por cada 100 mil personas, en el afio 2013.5
Se estima que en México existen mas de 20 mil casos de esta enfermedad.® La proporcién
entre mujeres y hombres varia entre 1.5:1 y 2.5:1. Tiene una baja incidencia en la nifiez,
aumenta después de la adolescencia y llega a un punto maximo de diagndstico entre los

25y 35 afos de edad para posteriormente disminuir’

.  FACTORES DE RIESGO

Los factores ambientales, genéticos y epigenéticos tienen un papel causal en el
desarrollo de EM.®

Factores de riesgo ambientales como la deficiencia de vitamina D, dieta, obesidad
en los primeros afos de vida y tabaquismo son parte del desarrollo de Esclerosis multiple.®

De los factores genéticos y epigenéticos la region HLA del cromosoma 6 ha sido
implicada, serotipo DR2 (ahora preferentemente HLA-DR15 y HLA-DR16) asi como pLA
DRB1*15: 01. %0

Estudios de asociacion de genoma han conducido a la identificacion de
variantes genéticas con efectos menores incluyendo genes en IL2RA e IL7RA, las dos

primeras asociaciones no HLA.!
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Diferentes escenarios neurobioldgicos potencialmente predisponen a pacientes con
EM para presentar recaidas, los cuales incluyen: primeras semanas o incluso meses
después de inicio de la terapia modificadora de la enfermedad (TME), o
discontinuacion de una TME efectiva.'?

Algunos pacientes que utilizan tecnologias reproductivas (en particular, el uso de un
liberador agonista de Hormona Gonadotropina), puede significativamente aumentar el
riesgo de exacerbacion de la EM en pacientes que las reciben.®

La asociacion del estrés y trastornos del estado de &nimo con la EM
muestra una correlacion directa para el desarrollo de exacerbaciones, inducido por la
produccion de interleucina (IL) 6, IL-10 e IL-12.%4

Algunos factores ambientales que desencadenan las recaidas podrian incluir fumar
cigarrillos y la dieta’®. Los fumadores de tabaco presentan cinco veces mas probabilidad de
desarrollar EM que los no fumadores. Los niveles de cianuro y su principal metabolito,
tiocianato, induce desmielinizacién y mayor degeneracion axonal. Fumar se considera un
factor de riesgo modificable importante para la progresiéon de EM, se ha informado que
puede exacerbar los sintomas!®. Respecto al mecanismo por el que aumenta el riesgo de
padecer la enfermedad sigue siendo desconocido en la actualidad. Entre los posibles
mecanismos implicados se postulan los cambios inflamatorios en el arbol bronquial, efectos
directos nocivos sobre el sistema inmune o la mayor predisposicién a padecer infecciones
y con ello alterar el funcionamiento del sistema inmunolégico. Por lo tanto, la prevencion
del habito de fumar o la suspension del mismo asociado a las terapias habituales puede ser
una forma eficaz de alterar la evolucién de la discapacidad?’.

Se han realizado estudios respecto a la influencia de la dieta y tabaquismo con la
EM, en uno de ellos se realizo un andlisis de tres etapas utilizando dos conjuntos de datos
de casos y controles concluyendo el efecto nocivo de la exposicion al humo de tabaco en
EM.8 Otros estudios que demuestran que fumar cigarrillos es importante para determinar

12



la susceptibilidad de la EM pero el efecto sobre la progresién de la enfermedad es menos
cierta. Se necesita mas trabajo para comprender el mecanismo detras de esta asociacion

y como fumar se integra con otros factores de riesgo establecidos.*®

De la dieta hay estudios que muestran como la microbiota comensal podria actuar
como un factor de riesgo ambiental patégeno por dirigir las respuestas inmunes hacia
perfiles patdgenos caracteristicos de la EM. Se especula como especificamente se podrian
obtener firmas de microbiomas y usarse como posibles eventos patdgenos y biomarcadores
para el curso clinico
de la EM?, asi como estudios recientes sobre microbioma de la EM vy los posibles
mecanismos a través de los cuales el microbioma intestinal podria contribuir a la

patogénesis de esta enfermedad.?

La microbiota intestinal sana se caracteriza por su diversidad y resiliencia. Ayuda a
mantener un estado saludable en multiples formas, incluyendo el mantenimiento de un
intestino intacto, inhibicion de la colonizacion por patégenos, regulacion de la fisiologia del
huésped y respuestas inmunes. Desempefia un papel importante en el mantenimiento de
un estado saludable para el huésped??. La perturbaciéon de esta microbiota intestinal podria
ser un importante factor ambiental en la patogenia de las enfermedades autoinmunes
inflamatorias como la EM. Se ha informado que los pacientes con EM tienen disbiosis
microbiana intestinal con el agotamiento de algunas y el enriquecimiento de otras bacterias.
Bacteroidetes phyla Prevotella y Parabacteroides son los principales géneros disminuidos
en pacientes con EM remitente recurrente, comparados con personas sanas. Sin embargo,
la importancia de las bacterias intestinales que muestran una abundancia mayor o menor
en la EM no esta clara®. La microbiota ha emergido como otro medio para desencadenar
la presencia de brotes de EM. Alteraciones de ésta se han estudiado y se plantea como

esencial para desencadenar la desmielinizaciébn autoinmune, modular el sistema
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inmunitario del huésped, alterar la integridad y la funcion de barreras biolégicas como la
barrera hematoencefalica. La disbiosis ha sido reconocida como una caracteristica
consistente durante el curso clinico de la EM y la microbiota relacionada con la EM se esta

dilucidando progresivamente. 2*

La dieta ha sido investigada como un posible factor de riesgo para la EM durante
las ultimas cinco décadas. Estudios epidemioldgicos poblacionales sugirieron una

asociacion entre la incidencia de EM y la ingesta de grasa saturada de origen animal.?52

Se ha demostrado que la vitamina B12 es necesaria para crear las vainas de mielina
gue aislan los axones en el cerebro, las mismas estructuras que se alteran en pacientes
con EM. Sin embargo, no existe una correlacion precisa entre la deficiencia de vitamina B12

y la esclerosis mdltiple. ’

La ingesta dietética de acidos grasos saturados puede alterar la estabilidad de la
mielina, lo que lleva a una mayor susceptibilidad a desmielinizacién. Aunque no ha sido
probado, parece plausible abogar por una dieta baja en grasa como otros beneficios para
disminuir la recaida de la enfermedad. La "dieta Swank" baja en grasa se ha sugerido para

retrasar la progresion de la EM.?8

Las infecciones pueden imitar las recaidas y causar pseudo-exacerbaciones. Los
patégenos que pueden predisponer al desarrollo de éstas incluyen bacterias (como la
neumonia por Mycoplasma, neumonia por Chlamydia y Staphylococcus), virus (como el
virus de Epstein-Barr (EBV) y el virus del herpes humano tipo 6), familias de retrovirus

endégenos humanos y los protozoos Acanthamoeba castellanii.?®

14



Especificamente, las enterotoxinas producidas por Staphylococcus aureus
funcionan como superantigenos y pueden activar las células CD4 para atacar a la proteina
basica de la mielina.*°

Los virus del herpes y los retrovirus endégenos humanos se expresan en mayores
cantidades en la superficie de las células B y los monocitos en pacientes con EM activa, y
la expresion de estas proteinas puede estar asociada con la exacerbacion de la
enfermedad.®!

El fenotipo de recaida tiende a asociarse con las caracteristicas demograficas y
clinicas, y con la recurrencia sintomética comuan. Mientras que las visuales, las del tronco
cerebral y las reacciones sensitivas tienden a ocurrir con mayor frecuencia en las
enfermedades tempranas, la recaida piramidal, del esfinter y del cerebelo fueron mas
comunes en etapas mas avanzadas de la enfermedad y en los tipos mas progresivos. Se
ha observado que las pacientes tenian sintomas sensitivos o visuales con mayor
frecuencia; Los hombres se presentaron con mas frecuencia con recaidas piramidales, del
tronco encefalico y cerebelosas. El fenotipo de recaida anterior tiende a predecir recaidas
futuras mas comunes. Las recaidas sensitivas, visuales y del tronco encefélico tienden a
recuperarse mejor que otros fenotipos de recaida. La severidad de la recaida aumenté y la
capacidad de recuperacion disminuy6 con la edad o la enfermedad mas avanzada. Se
observé que las pacientes en general estan predispuestas a una mayor actividad de recaida
que los hombres. La disminucién en la actividad de recaida a lo largo del tiempo estd mas

relacionada con la edad del paciente que con la duracién de la enfermedad.®?

IV. FISIOPATOLOGIA
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La patologia de la esclerosis multiple se caracteriza por areas desmielinizadas
confluentes en la sustancia blancay gris del cerebro y la médula espinal que se denominan

placas o lesiones y que indican una pérdida de vainas de mielina y oligodendrocitos.

Las &reas desmielinizadas en la sustancia blanca se pueden reparar parcialmente
con remielinizacion. La inflamacion estd presente en todas las etapas de la EM, pero es

mas pronunciada en las fases agudas que en las fases crénicas.

Las respuestas inmunitarias patégenas al SNC se pueden iniciar de dos maneras:
primero, la hipétesis del SNC del modelo intrinseco de que el evento inicial
se lleva a cabo en el SNC, lo que lleva a la liberacion de antigenos del SNC a la periferia.
En el contexto de un entorno proinflamatorio, se genera una respuesta autoinmune que
finalmente se dirige al SNC. En segundo lugar, en contraste, el modelo extrinseco del SNC.
Los estudios genéticos y patolégicos apuntan hacia el sistema inmune adaptativo, que

consiste en células T y Las células B, como un actor clave.3334

La activaciéon microglial temprana podria ser uno de los eventos iniciales en el
desarrollo de lesiones de EM. Cuando se activan, éstas células podrian contribuir a la
patologia de la enfermedad a través de varios mecanismos posibles, incluyendo la
secrecion de las citocinas proinflamatorias, quimioquinas, radicales libres,
y mayor liberacion de glutamato. Durante la fase progresiva de la enfermedad, la

contribucién del sistema inmune periférico disminuye.

Los sellos de la patologia de la EM son: Pérdida axonal o neuronal, desmielinizacién

y gliosis astrocitica.

Entre estas caracteristicas neuropatoldgicas, pérdida axonal o neuronal (conocida

como neurodegeneracion) es particularmente relevante porque es el principal mecanismo
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subyacente de la discapacidad clinica permanente. La pérdida axonal ocurre agudamente

en nuevas lesiones inflamatorias, pero también mas lentamente con el tiempo. *°

Las recaidas dependen de la ubicacion de la regién del SNC afectada por las

lesiones desmielinizantes inflamatorias agudas y la extension del proceso inflamatorio.

Los sintomas que se observan con frecuencia pueden estar relacionados con la
inflamacién aguda. Pueden incluir varias combinaciones como trastornos visuales,
motrices, déficits sensoriales, disfunciones de coordinacién y equilibrio, y alteraciones

cognitivas®®

Entre las presentaciones clinicas raras de exacerbacion de EM cabe mencionar:
sindrome de piernas inquietas®’ disartria paroxistica® y crisis jacksoniana, ¥*. Ademas de

los trastornos cardiovasculares.

FENOTIPOS

Sindrome Clinico Aislado: Un episodio clinico monofasico, con sintomas y
hallazgos objetivos que reflejan un evento desmielinizante inflamatorio unifocal o multifocal
en el SNC, se desarrolla en forma aguda o subaguda, con una duracion de al menos 24 h,
con o sin recuperacion completa, y en ausencia de fiebre o infeccién, en un paciente que

no se conoce con diagndstico de EM.*°

Esclerosis Multiple Remitente Recurrente: caracterizada por recaidas con

periodos de estabilidad neurolégica entre episodios.*

Esclerosis Multiple Progresiva: caracterizado por un aumento constante de
discapacidad neuroldgica objetivamente documentada, independiente de

recaidas, fluctuaciones, periodos de estabilidad, y superpuestos. De las cuales derivan:
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Esclerosis multiple primaria progresiva (un curso progresivo desde el inicio de la
enfermedad) y secundaria progresiva (un curso progresivo después de

curso inicial de recaidas-remisiones). 4

Activa: Presencia de dos o mas brotes o un brote severo durante un afio “y /0”
nueva lesién en T1 con contraste o nuevas lesiones hiperintensas en T2. o aumento en el

tamafio. 4

Empeoramiento: Incremento en la discapacidad (aumento en EDSS) secundario a

brotes clinicos con resolucién incompleta. 4

Progresioén: Incremento objetivo, documentado y continuo de la discapacidad

neuroldgica sin recuperacion. Se usa dicho término exclusivamente en formas progresivas

41

V. DIAGNOSTICO
El diagnéstico de esclerosis multiple se basa en la integracion de hallazgos clinicos,
de imagen y de laboratorio.
Existen los “criterios de McDonald”, los cuales han evolucionado

a medida que la tecnologia ha mejorado, los més recientes son los de la revisién de 2017.
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Los sintomas clinicos dependen de qué parte del sistema nervioso central se ve
afectada por las placas desmielinizantes. Los nervios Opticos, la médula espinal y el tronco
cerebral se ven afectados con frecuencia.

Se pueden presentar una multitud de sintomas diferentes, que incluyen pérdida
sensorial y parestesias, debilidad motora, disfuncién de la vejiga y el intestino, ataxia y
diplopia. La neuritis 6ptica es un sintoma de presentacion frecuente y causa dolor que se
ve agravado por el movimiento ocular y la discapacidad visual. La disfuncién motora y la
espasticidad se ven con frecuencia mas adelante en el curso de la enfermedad.*?

Dos eponimos han sido asociados particularmente con la EM. El fenémeno de Uthoff
es la tendencia de los sintomas de la esclerosis multiple a empeorar temporalmente con el
calor, y el fendmeno de Lhermitte es el término utilizado para describir la parestesia en las
extremidades al flexionar el cuello.

Existen presentaciones atipicas o banderas rojas, como son: neuritis Optica bilateral
0 neuritis Optica unilateral con una pobre recuperacion visual, paralisis completa de la
mirada u oftalmoparesia fluctuante, nauseas, vémitos o singulto intratable, mielopatia
transversa completa, encefalopatia, cefalea, fatiga aislada o sintomas constitucionales.*®

En la RM se encuentran lesiones hiperintensas en T2 localizadas a nivel:
periventricular, yuxtacorticales o corticales, infratentoriales y médula espinal; en T1
encontramos “hoyos negros”; el 80 al 90% de los pacientes con EM presentan lesiones
medulares principalmente a nivel cervical %4,

En caso de duda diagnéstica o en la presencia del primer episodio clinico se sugiere
realizar toma de LCR con determinacion de bandas oligoclonales presentes en SNC y no
en suero; son de dos tipos: IgG en el 95% de los pacientes e IgM en el 40% indicativa ésta

ultima de peor pronéstico y progresion .

Criterios de McDonald 2017
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Numero de ataques | Numero de eventos clinicos | Accidn necesaria para

clinicos con evidencia objetiva diagnéstico de EM

Dos 0 mas Dos 0 méas Ninguna

Dos o0 mas Uno Diseminacién en espacio

Uno Dos 0 méas Diseminacién en tiempo

Uno Uno Diseminacién en espacio “y”
Diseminacién en tiempo

Basada en Thompson, A et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol 2018;

17:162- 173.

Diseminacién en espacio: una o mas lesiones en 2 o mas de las siguientes localizaciones:

cortical o yuxtacortical, periventricular, infratentorial o médula espinal. 4

Diseminacién en tiempo: lesiones (sintomaticas o asintomaticas) captantes y no captantes

de contraste de manera simultanea “o” incremento en el numero de lesiones en ponderacién

T2 “0” presencia de bandas oligoclonales positivas. 4’

VI. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Manifestaciones

clinicas

Manifestaciones por RM

Examen sanguineo y

hallazgos en LCR

Encefalomielitis

diseminada aguda

Neuritis Optica,
especialmente bilateral o con
pobre recuperacion visual;

mielitis transversa,
nauseas y vémitos
intratables; espasmos

ténicos paroxisticos

Lesiones del nervio 6ptico
longitudinalmente extensas
(involucrando> 50%  del
nervio O6ptico) con o sin
extension en el quiasma
optico; lesiones cerebrales
en diencéfalo, cerebro medio
dorsal o periependimario.
regiones; mejora tipo nube;
longitudinalmente

Lesiones extensas de la
médula espinal que se
extienden sobre tres o
mas segmentos vertebrales

Pleocitosis leve del LCR
a veces con neutrofilos

o eosindfilos; Bandas
oligoclonales (BOC)
presentes
en el 20% de los
pacientes

Neurosarcoidosis

Neuropatia Optica y
mielopatia; paralisis facial;
recaida temprana después
de suspender esteroides;
con 0 sin participacién
sistémica

Reforzamiento  meningeo;
reforzamiento de la
vaina Optica nerviosa;
reforzamiento nodular

persistente
dentro de las
hipertrofia  de
lagrimales.

lesiones;
glandulas

BOC a veces presentes;
Enzima convertidora de
angiotensina elevada en
LCR (no sensible o
especifico para la
neurosarcoidosis)
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Vasculitis de SNC
(primaria o]
secundaria)

Cefalea; sindromes agudos
del SNC incluyendo
hemiparesia y ataxia;
deterioro cognitivo temprano,
discapacidad; con o sin
manifestaciones sistémicas.

Lesiones  puntiformes o
mayores en la sustancia gris
y blanca. Evidencia de
microhemorragias.

Algunas veces presencia
de BOC

Sindrome de Susac

disminucion
visual,

Encefalopatia,
de agudeza
hipoacusia

Lesiones en “bola de nieve”

en el cuerpo calloso
asociadas,

con difusion restringida en la
fase aguda 'y luego

hipointensidad en T1.

BOC
ausentes

usualmente

CADASIL La migrafia, especialmente | Anormalidades extensas de | BOC ausentes
con aura prolongada; | la materia blanca;
hemiparesia aguda | prominente afectacion de los
recurrente y otros sindromes | polos temporales y capsula
vasculares; externa.
alteraciones
neuropsiquiatricas;
demencia
Tejido conectivo | Neuritis Optica | Variable BOC usualmente
trastornos  (sistémicos | longitudinalmente extensa, ausentes
lupus eritematoso, | mielitis transversa;
Sindrome de Sjogren, | implicacion sistémica; aborto
antifosfolipido recurrente, trombosis
sindrome) (sindrome antifosfolipido)
Enfermedad de BehCet | Sindrome del tronco | Lesiones en aumento en | Pleocitosis  significativa
encefalico; mielopatia (raro); | forma de masa, predileccién | (globulos blancos> 50
ulceracion oral y genital; | por la | celulas por cmd), o
inflamacion intraocular | Cerebro medio, talamo y | neutréfilos
cépsulas internas predominantes;
BOC usualmente
ausentes
CLIPPERS Ataxia subaguda, doble | Lesiones puntiformes de | BOC usualmente
vision y dificultad | gadolinio en el interior del | presentes
habla; recaida temprana | tronco cerebral y cerebelo;
después de dejar de | con o sin lesiones en
esteroides los ganglios basales,
sustancia blanca
supratentorial, y
médula espinal
Neuropatias Opticas | Normal o puede mostrar | BOC ausentes
Neuropatia optica 6 recurrentes bilaterales | lesiones en sustancia
con mala recuperaciéon | blanca.
Hereditaria de Leber visual; mas comun | (Enfermedad de Harding)

en hombres que en mujeres

Mielopatia nutricional
(por deficiencia de
vitamina B12 o]

deficiencia de cobre)

Mielopatia subaguda
progresiva o]
mieloneuropatia; atrofia

6ptica ( deficiencia severa de
B12) anemia o pancitopenia

Hiperintensidad en T2 del
cordén cervical superior que
afecta clasicamente a las
columnas posteriores;
resonancia magnética
cerebral normal

BOC ausentes

Esclerosis lateral
primaria (o
sindrome de neurona
motora superior)

Cuadriparesia o hemiparesia
espastica; con 0 sin
afectacion bulbar con o sin
desarrollo de

Cuadriparesia 0 hemiparesia
espastica, con o0 sin
afectacion bulbar, con o sin

Resonancia  magnética
normal (o] con
hiperintensidad en T2 en
el tracto corticoespinal
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signos de la neurona motora | desarrollo de signos de la
inferior neurona motora inferior
Leucodistrofias: Mielopatia progresiva, | Altamente variable; | BOC ausentes
adrenomieloneuropatia; | adrenomieloneuropatia, hiperintensidad en T2 difusa,
Enfermedad de Krabbe; | enfermedad de | simétrica, fibras U,
Enfermedad de | Krabbe; sintomas bulbares, | subcorticales; con
Alexander ataxia de Alexander, | predominio de hemisferio
enfermedad,; deterioro cognitivo temprano, | posterior, médula espinal,
leucoencefalopatia leucoencefalopatia difusa | RM normal o con atrofia.
hereditaria difusa | con esferoides axonales.
Ataxia Ataxia cerebelosa | Temprano, prominente | BOC ausentes
espinocerebelosa progresiva, con o sin | cerebeloso, atrofia
sintomas neurolégicos ni
antecedentes familiares de
estaa

Obtenido de Thompson A, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol 2018;

17:162- 173.

VIl.  TRATAMIENTO

Se han aprobado varios tratamientos modificadores de la enfermedad
para pacientes con EM remitente recurrente.

En general, los tratamientos son dirigidos a la neuroinflamacion.
y podrian tener un efecto indirecto  sobre la  neurodegeneracion;
Sélo un tratamiento modificador de la enfermedad (ocrelizumab) ha demostrado que frena
la progresion en pacientes con EM primaria progresiva.
Debido a la escasez de ensayos directos, las comparaciones entre la efectividad de los
tratamientos modificadores de la enfermedad se limitan a metaandlisis, estudios
observacionales®® estudios de cohortes*® y ensayos clinicos independientes.
La alta eficacia de los nuevos medicamentos ha Illevado al concepto de
no hay evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA) en ensayos clinicos. Se define
como: ausencia de recaidas, de progresion de la discapacidad, y de lesiones activas por

RM.*® NEDA podria convertirse en un objetivo en la clinica practica.
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La estrategia de escalado consiste en comenzar con tratamiento de primera linea
(un medicamento moderadamente eficaz) y escalando a una mas efectiva (pero
potencialmente menos segura y mas cara) en casos de recaidas continuas.

Natalizumab, asi como otros modificadores de la enfermedad estan asociados con
leucoencefalopatia multifocal progresiva®, causada por la reactivacion del virus JC
o infeccibn de novo. ElI riesgo de desarrollar dicha enfermedad
en pacientes en estos pacientes se estima sobre la base de la
presencia de anticuerpos anti-virus JC, uso previo de inmunosupresores, y duracion del
tratamiento con natalizumab®?,

Ocrelizumab, rituximab, dimetilfumarato y fingolimod también se han asociado con
LMP#’, Datos a largo plazo sobre seguridad y conveniencia para el paciente de rituximab
estan disponibles porque ha sido utilizado anteriormente para tratar la artritis reumatoide y
neoplasias hematoldgicas. Ha demostrado desde entonces
tener un efecto sobre las lesiones inflamatorias de RM y
recaidas clinicas en recidivas remitentes de esclerosis multiple,

y en un subgrupo de pacientes con enfermedad primaria progresiva.®?

La eficacia de ocrelizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a la superposiciéon de
CD20 demostro en ensayos de fase 3 efectividad en EM RR y primaria progresiva y fue el
primer agente con licencia para tratamiento de la esclerosis mdltiple primaria progresiva.>*

Otro medicamento aprobado para el tratamiento de
la esclerosis multiple muy activa es la cladribina.

Los ensayos clinicos® han demostrado que la cladribina puede retrasar la

conversion.

23



La disponibilidad de TME tiende a ser mejor en los paises de altos ingresos, en

comparacion con los paises de ingresos medios y bajos.

La accesibiidad no es homogénea incluso en paises donde
los tratamientos que modifican la enfermedad estan disponibles a través de esquemas

financiados por el gobierno. ¢

TRATAMIENTO DE LOS BROTES O RECAIDAS

El objetivo del tratamiento de recaida es acelerar la recuperacion clinica,
ya que no tiene efecto en el pronéstico a largo plazo. El foco principal de
la investigacion ha sido evaluar si los esteroides orales tienen el mismo efecto que los
esteroides intravenosos para el tratamiento agudo.

Se han realizado estudios de referencia, multicéntricos, doble ciegos, aleatorizados,
controlados, que demostraron que la metilprednisolona oral (500 mg al dia durante 5 dias)
no fue inferior a la intravenosa metilprednisolona (1000 mg, una vez al dia durante 3 0 5
dias).

Estos hallazgos podrian permitir a méas pacientes acceder a esteroides mas

rapidamente, y de una manera mas cémoda. %’
En los casos de recaida de esclerosis mdultiple resistente a esteroides, después de un
segundo curso de dosis altas de metilprednisolona intravenosa, la intervencién comun es
el intercambio de plasma (PLEX)®’ lo que conduce a una respuesta positiva en el 72% de
los pacientes.*®

Para el manejo sintomético existen diversos medicamentos:

Tratamiento farmacolégico Tratamiento no farmacolégico
Espasticidad Para la espasticidad generalizada: | Ejercicio, fisioterapia, hidroterapia

primera linea: baclofeno, tizanidina,

gabapentina  (especialmente  para
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espasmos asociados); segunda linea:
dantroleno, diazepam y clonazepam;
tercera linea: agregar cannabidiol o
tetrahidrocannabinol; y cuarta linea:
bomba de baclofeno,
Inyecciones de fenol. Para la
espasticidad focal: inyecciones de
toxina botulinica, inyecciones de fenol

Fatiga

Amantadina, modafinilo y fampridina
(no aprobados para la fatiga por
esclerosis multiple)

Terapia cognitiva conductual, terapia
ocupacional, Ejercicio aerébico.

Deambulacién alterada

Fampridina (los pacientes con
respuestas farmacolégicas iniciales
deficientes pueden mostrar una
respuesta después de
tratamiento a largo plazo)

Ejercicio, fisioterapia

Ataxia y temblor

Propranolol,
levetiracetam,

clonazepam,
isoniazida (limitada

Fisioterapia, intevencién quirargica
en casos selectos.

por efectos secundarios), toxina
botulinica
Disfuncién vesical vejiga  hiperactiva:  oxibutinina, | Estimulacién del nervio tibial y

tolterodina, solifenacina, aerosol de
desmopresina (si es nicturia), toxina
botulinica A intravesical e inyeccion
de esfinter, cannabinoides,
mirabegron, capsaicina
intravesicular

neuromodulacién  sacra  (como
alternativa a la
toxina botulinica A, cuando el
tratamiento antimuscarinico no es
eficaz o tolerado), autocateterizacion
intermitente y catéter suprapubico
(si hay dificultad en el vaciado),
intervenciones quirdrgicas (si fallan
las medidas conservadoras)

Disfuncién sexual

Primera linea: sildenafil; segunda
linea: alprostadil intrauretral

Terapia cognitiva y conductual (si es
depresion subyacente), fisioterapia
de piso pélvico
(sola o} combinada con
electroestimulacion o estimulacion
transcutanea del nervio tibial)

Disfuncién intestinal

Para el estrefiimiento: laxantes,
estimulantes rectales (supositorios,
enemas), irrigacion transanal

Para el estrefiimiento: fisioterapia,
aumentar nivel de ejercicio, masaje
abdominal, reentrenamiento
biofeedback. Para la incontinencia:

Fisioterapia del piso pélvico,
reentrenamiento con
biorretroalimentacién, enemas o
irrigacién rectal.

(cuando la incontinencia es causada
por impactacion fecal), cirugia:
(esfinteroplastia, estimulacion del
nervio sacro, estimulacion del nervio
tibial, terapia de calor endoscopica,
esfinter artificial, colostomia.

Depresion y labilidad emocional

Antidepresivos (ISRS o
amitriptilina  para la labilidad
emocional, dextrometorfano y
quinidina  para los  sintomas
pseudobulbares.

IRSN),

Terapia cognitiva y del
comportamiento

Alteraciones visuales

Primera linea: gabapentina; segunda
linea: memantina

ninguno
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Dolor

Para el dolor neuropético: primera
linea: amitriptilina, duloxetina,
gabapentina, pregabalina;
Segunda linea: tramadol, crema de
capsaicina (si esta localizada). Para
la neuralgia del trigémino: primera
linea:

carbamazepina, oxcarbazepina;
segunda linea: lamotrigina,
gabapentina, pregabalina,
baclofeno Para el dolor
musculoesquelético: analgesia
comun, baclofeno (si es

espasticidad)

Fisioterapia, procedimientos
quirGrgicos para la neuralgia del
trigémino.

Obtenido de: .Multiple Sclerosis. Alan J Thompson, Sergio E Baranzini, Jeroen Geurts, Bernhard Hemmer, Olga Ciccarelli.

Institute of Neurology, London. The Lancet. March 22, 2018

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Esclerosis Mdltiple es la causa mas comun de discapacidad neurolégica no

traumatica en adultos jovenes. Se clasifica como Remitente-Recurrente (RR) o Progresivas

basada en el curso inicial de la enfermedad. La EM RR se presenta en 85-90% de los

pacientes. Mas de dos millones de personas en todo el mundo y 400,000 solo en los

Estados Unidos padecen EM. Incidencia entre 15 y 18 por cada 100 mil habitantes. Se

estima que en México existen mas de 20 mil casos de ésta enfermedad.

Diferentes factores se asocian a la predisposicién de brotes: interrupcion de una

terapia modificadora de la enfermedad previamente efectiva, tecnologia de reproduccién

asistida, estrés, trastornos del estado de animo y algunos factores ambientales como

tabaquismo y la dieta, sobre todo la ingesta de origen animal.

posterior a éstos estan relacionados con el pronéstico de la enfermedad.

La disminucion en la actividad de brotes, la remisiébn completa o el déficit residual
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes atendidos en el “Centro Médico Nacional Siglo XXI” con
diagndstico de Esclerosis Multiple Recurrente Remitente seguln la revisién 2017 de

Criterios de McDonald:

A. ¢ Cudl es la diferencia en la frecuencia de tabaquismo de aquellos que acuden a
Admision Continua con y sin brote?
B. ¢Cual es la diferencia en el consumo de carne roja en aquellos que acuden a

Admision Continua con y sin brote?
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JUSTIFICACION

Aun no se han esclarecido completamente los factores asociados a la
presencia de brotes de Esclerosis Mdltiple.

Los brotes reflejan la actividad inflamatoria o la reactivacion de lesiones
desmielinizantes previas, ademas de afectar fisica y psicolégicamente al paciente.
La imprevisibilidad de estas exacerbaciones complica el impacto potencial en la
calidad de vida, capacidad funcional e incremento costo-econémico de éstos.

Algunas investigaciones previas reportan que el tabaquismo y la dieta
pueden asociarse a la mayor presencia de brotes, los resultados del presente
estudio contribuiran a ampliar la informacién sobre dicho rubro, ademas de generar
nuevas hipotesis al explorar diferencias en las dietas y habitos de pacientes cony

sin brotes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de tabaquismo y consumo de carnes rojas en los
pacientes con Esclerosis Multiple Recurrente Remitente con y sin brote que acudan
al servicio de Admisién Continua del CMN SXXI durante el periodo de junio 2018 a

junio de 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si existe asociacion y la magnitud de la misma entre la frecuencia
de tabaquismo y la presencia de brotes en la poblacion de estudio.

2. Determinar si existe asociacion y la magnitud de la misma entre la frecuencia
de consumo de carnes rojas y la presencia de brotes en la poblacién de

estudio.
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HIPOTESIS

A. La frecuencia de tabaquismo serd mayor en pacientes con brote.

B. La frecuencia de consumo de carnes rojas serd mayor en pacientes con brote.

DISENO DE ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO POR LA MANIOBRA: OBSERVACIONAL

TIPO DE ESTUDIO POR EL NUMERO DE MEDICIONES: TRANSVERSAL

TIPO DE ESTUDIO POR LA RECOLECCION DE DATOS Y DIRECCION DE ESTUDIO:

RETROLECTIVO

TIPO DE ESTUDIO POR EL NUMERO DE GRUPOS: COMPARATIVO.

METODOLOGIA

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes atendidos en la Clinica de Esclerosis Multiple del Centro Médico Nacional
Siglo XXI que acuden al Servicio de Admisién Continua durante el periodo de junio 2018 a

junio de 2019.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente

e Pacientes del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI de junio

2018 a junio 2019 que acudan al Servicio de Admision Continua y acepten participar

en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con esclerosis mdltiple progresiva ya sea primaria o secundaria

progresiva

e Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente que no se cuenten con datos

completos de las variables de interés.

¢ Que no acepten participar en el estudio.

TAMARNO DE MUESTRA

Se realizard un muestreo por conveniencia de casos consecutivos, se incluiran a

todos los pacientes con Esclerosis Multiple Remitente Recurrente que sean valorados en el

servicio de Admisién Continua del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI durante el

periodo de junio 2018 a junio de 2019.

VARIABLES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD,DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
, o NUmero de afios Menores de
NUmero de afios ~
o corroborado con el L 35 afios
desde el nacimiento ; o Cualitativa
Edad expediente clinico e TP
hasta el momento . dicotémica o
; interrogado al De 35 afios o
de entrar al estudio )
paciente mayores
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Estado biologico

que incluye
. ca_lractgres Fenotipo clinico del | Cualitativa Hombre
Género primarios y . SN .
. paciente dicotomica Mujer
secundarios que
distingue entre
hombre y mujer
Sintoma
neurolégico no
presentado
previamente con Disfuncién
NGmero de duracién mayor de neurol()g_ica que Cuantitativa laz2
Brotes 24 horgs en ~ ocasione discreta 3 aé':
ausencia de incremento en el 5 0 mas
infeccién y que EDSS
ocasione una
disfuncién
neuroldgica
Leve: incremento
0.5 en EDSS
Severidad del brote Moderado:
. clinico de acuerdo incremento de 1 Cualitativa Leve
Tipo de brote , . Moderado
al incremento en el punto en EDSS ordinal Severo
EDSS Severo: incremento
de 2 puntos en
EDSS
Consumo del
tabaco, productos
gue estan hechos
Tabaquismo | total o parcialmente Cualitativa Dicotémica Si/No
con tabaco, sean
para fumar,
masticar o esnifar.
Todos contienen
nicotina.
Leve:1a?2
veces por
Consumo de carne semana
que presenta un Moderada: 2 a
Consumo de | color rojo o rosado | Numero de dias por | Cuantitativa | 3 veces por
carnes rojas en estado crudo, semana ordinal semana
proveniente de los Frecuente:
mamiferos. Mas de 3
veces por
semana
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Terapia especifica

e Tratamiento que Nombre del
modificadora de la recibe el paciente medicamento
. enfermedad que se . P Cualitativa M
Tratamiento interrogado . Interferon,
encuentre . nominal
e directamente en acetato,
recibiendo el L . . ;
) Admision Continua fingolimod, etc.
paciente.
Tiempo trascurrido | Se tomara | Cuantitativa | Numérica:
desde el inicio de los | directamente del | continua Expresado en
Tiempo de | sintomas hasta el|paciente o familiar horas y
evolucion _ _ » )
ingreso al hospital. |que presencié el minutos.
inicio del déficit.
Periodo de tiempo que
una persona asiste a )
la escuela para Se tomara Afios de
Escolaridad estudiar y aprender, directamente del Cuantitativa escolaridad
especialmente el paciente o familiar
tiempo que dura la
ensefianza obligatoria.
Situacioén de las
personas fisicas
determinada por sus Soltero,
relaciones de familia, Se tomara casado,
Estado Civil provenientes del directamente del Cualitativa separado,
matrimonio o del paciente o familiar viudo, union
parentesco, que Libre
establece ciertos
derechos y deberes.
3 trabajo gs_alarlado, al . Se tomara Cualitativa | Nombre de Ia
Ocupacioén servicio de un directamente del nominal 0CUDACIHN
empleador paciente o familiar P
Escala clinica que
se utiliza en los
pacientes con EM
EDSS para determinar EDSS registrado en Cuantitativa 0al10

discapacidad asi
como la progresion

de ésta durante el
tiempo y tratamiento

el expediente clinico
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PROCEDIMIENTOS

1. En Admisiébn Continua se valoran al mes aproximadamente 15 pacientes con
Esclerosis Mdltiple, la mayoria con forma recurrente remitente, y en cada consulta
a los pacientes de la Clinica de Esclerosis Mdltiple del hospital se les informa que
en caso de sintomas nuevos o diferentes deben acudir a Admisién Continua para
determinar si se trata de un brote o de otro motivo de exacerbacion de sintomas
(pseudobrote por gripa, infeccion urinaria, sintomas paroxisticos, efectos
secundarios a tratamientos, etc).

2. En el Servicio se guarda un registro de todas las valoraciones de pacientes con
Esclerosis Mdltiple que acuden al Servicio de Admisién Continua.

3. El alumno por tanto en base a dichos registros tendrd las siguientes tareas:

4. Identificar en el Servicio de Admisién continua pacientes que acuden a valoracion
con diagnoéstico de Esclerosis Multiple Remitente Recurrente durante el periodo
junio 2018- junio 2019

5. Recoleccion de los siguientes datos a través de expediente clinico

a. Parala determinacién de caracteristicas demograficas se establecera: edad
al momento del diagndéstico y tratamiento actual modificador de la
enfermedad, género

b. Se determinara nimero y tipo de brotes (tanto clinicos como radiolégicos)

c. Se establecera la presencia o ausencia de tabaquismo y consumo de carnes
rojas en pacientes con o sin brote de Esclerosis Mutliple remitente
recurrente.

6. Analisis e interpretacion de resultados
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ANALISIS ESTADISTICOS

El andlisis descriptivo se realizara con media y desviacion estandar o mediana y
rangos intercuartilicos si las variables son cuantitativas o se determinaran frecuencias y
porcentajes de variables cualitativas.

La prueba de hipotesis se realizara con chi cuadrada o exacta de Fisher segun los
datos recolectados.

Si la muestra lo permite se tratara de realizar andlisis estratificado para variables
confusoras.

Los datos se registraran en una base de datos de SPSS version 22 para Windows,

programa con el que se realizard el andlisis estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se ajusta a las normas en materia de investigacion cientifica en seres
humanos de acuerdo a las declaraciones de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y
enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Jap6n, octubre de 1975, por la
352, Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 412. Asamblea
Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989 con madificacion en Edimburgo,
Escocia, octubre 2000. Nota de clarificacion sobre el paragrafo 29 afiadida por la Asamblea
General, Washington 2002.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo de Aspectos Eticos, articulo 17 fraccion I, esta investigacion

se considera un estudio sin riesgo ya que solo se tomaran datos del expediente clinico.
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Para el estudio se garantizard la confidencialidad de los datos otorgando un niamero
alfanumérico al registro de cada paciente. Se considera que el balance riesgo — beneficio
es mayor hacia el beneficio. Los pacientes no recibiran un beneficio directo de su
participacion en el estudio.

Consentimiento informado: Se trata de un estudio sin riesgo que solo tomara datos
de valoraciones de pacientes en Urgencias, se solicitara consentimiento verbal a los

pacientes para su participacion.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Humanos:

e Pacientes tratados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Asesor de tesis: Dra. Brenda Bertado Cortés, médico adscrito y coordinadora
de la clinica de enfermedades desmielinizantes del servicio de Neurologia

del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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e Investigadores asociados: Dra. Alejandra Calderon Vallejo, médico adscrito
al servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Presentador: Dra. Saira Sarmiento Carrasco, residente
de 3er afio de neurologia de dicha unidad.

e Materiales: Notas de valoracibn médica, hojas blancas, sistema de cémputo,
asi como expediente electronico.

e Financieros: Propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y del investiga.

RESULTADOS

En el periodo de inclusion se evaluaron en Admision continua 102 pacientes
con Esclerosis Mdltiple por sospecha de brote, de las cuales 70 fueron mujeres 'y 32
hombres. La mediana de edad fue de 35 afios con un rango intercuartilico de 16 a

63 afios. El tiempo de evolucion tuvo una mediana de 4 afios con rango de 4 a 7.
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Los datos se resumen en la tabla 1. De los pacientes valorados el 40% presento

brote y el 60% pseudobrote.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Total de pacientes incluidos = 102

Género 70 mujeres / 32 hombres
Edad Mediana 35 anos (16-63)
Afios de evolucion Mediana 4 afios (4-7)
EDSS Mediana 2

Figura 1. EDSS de 1 a 6 puntos, siendo el de mayor frecuencia con 58% el de 2

EDSS

70%
60%
50%
40%
30%
20%

O% | | ||
4

W EDSS

En cuanto al tipo de brote por el que acudian los pacientes, predominaron los de
tipo motor, siendo el de menor frecuencia el brote medular. Sin embargo el mayor motivo

de consulta en Urgencias fue debido a pseudobrote.
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Figura 2. Tipo de brote
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En cuanto a la ocupacion el 55% fueron trabajadores activos, siendo el resto

estudiantes, amas de casa o pensionados.

Figura 4. Ocupacion del paciente

OCUPACION
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PENSIONADOS
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El tratamiento actual modificador de la enfermedad con mayor frecuencia en éstos

pacientes fue interfer6n de 8 millones con un 26%, seguidos de: acetato de glatiramer 23%,
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fingolimod 18%, dimetilfumarato 10%, natalizumab o rituximab 8%, interferén 6 millones

6%, interferon 12 millones 3%.

Figura 5. Tratamiento modificador actual
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas generales de pacientes con y sin brote

Dimetilfumarato

Caracteristica Con brote Sin brote
Edad 335 35
Genero 27M/13H 43M/19H
Tiempo evolucion 4 afios 4 afios
Tratamiento
Interferon 8 millones 6 19
Acetato glatiramer 12 11
Fingolimod 15 14
Natalizumab 2 2
L 1
Rituximab 2
. 3
Interferon 12 millones 1
4 3
Interferén 6 millones
3
4
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En relacion al tabaquismo se encontré6 que 52% de la poblaciéon estudiada en

Admision Continda fumaba. Al hacer el andlisis de la tabla de contingencia entre los

pacientes con y sin brote se encontré que el fumar presenté una mayor asociacion con la

presencia de brote con un OR de 2.87 con un IC de 95% de 1.25 a 6.6 con p de 0.012.

Tabla de contingencia brote * tabaquismo

tabaquismo Total
si no
Recuento 27 13 40
si % dentro de brote 67.5% 32.5% 100.0%

% dentro de tabaquismo 50.9% 26.5% 39.2%
Brote

Recuento 26 36 62

no % dentro de brote 41.9% 58.1% 100.0%

% dentro de tabaquismo 49.1% 73.5% 60.8%

Recuento 53 49 102
Total % dentro de brote 52.0% 48.0% 100.0%

% dentro de tabaquismo 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 6.3662 .012
Correccién por continuidad® 5.383 .020
Razoén de verosimilitudes 6.468 .011
Estadistico exacto de Fisher .015 .010
Asociacién lineal por lineal 6.303 .012
N de casos validos 102

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 19.22.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas para 2.876 1.251 6.608
brote (1.00 / 2.00)
Para la cohorte tabaquismo 1.610 1.119 2.315
=1.00
Para la cohorte tabaquismo .560 341 917
=2.00
N de casos validos 102

En el andlisis de la asociacion de la ingesta de carnes rojas con la presencia de

brote no se pudo encontrar un grupo que no consumiera carne roja en los cuestionarios

evaluados. Se intent6 agrupar las respuestas en consumo poco frecuente y muy frecuente

para analizar los datos pero no se encontrd asociacion estadisticamente significativa como

se muestra a continuacion.

Tabla de contingencia brote * CARNE

CARNE Total
1.00 2.00
Recuento 9 31 40
1.00 % dentro de brote 22.5% 77.5% 100.0%
% dentro de CARNE 42.9% 38.3% 39.2%
Brote
Recuento 12 50 62
2.00 % dentro de brote 19.4% 80.6% 100.0%
% dentro de CARNE 57.1% 61.7% 60.8%
Recuento 21 81 102
Total % dentro de brote 20.6% 79.4% 100.0%
% dentro de CARNE 100.0% 100.0% 100.0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1472 .701
Correccién por continuidad® .018 .894
Razén de verosimilitudes .146 .702
Estadistico exacto de Fisher .803 443
Asociacion lineal por lineal .146 .703
N de casos validos 102

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.24.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

En este caso los pacientes que consumian carne una sola vez a la semana o los que

consumian carne mas de una vez por semana no tuvieron una diferencia estadisticamente

significativa en acudir a Urgencias por brote o por pseudobrote.
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DISCUSIONES

En la literatura existen varios articulos que muestran que el tabaquismo puede
asociarse a un mayor numero de brotes en forma independiente al tipo de tratamiento
modificador de la enfermedad de los pacientes con Esclerosis Mdultiple Recurrente

Remitente.

La poblacién evaluada corresponde a lo reportado en la literatura internacional en
gue son en la mayoria mujeres jévenes en edad econOmicamente activas y llama la
atencion que reportan una frecuencia de tabaquismo de mas del 50% a pesar de que en
las consultas se les recomienda y se les informa sobre la posibilidad de que el tabaquismo
puede favorecer la actividad de su enfermedad, ademas de los otros efectos adversos

cardiovasculares ya conocidos de dicha adiccion.

En nuestros resultados se encontrdé una asociacién que apoya otros estudios que
han encontrado que los componentes del cigarro pueden aumentar el riesgo de
exacerbaciones y recaidas y que hay una relacion positiva entre el tabaquismo y la

produccion de brotes.

Los niveles de cianuro y su principal metabolito, tiocianato, induce desmielinizacion
y mayor degeneracién axonal. Fumar se considera un factor de riesgo modificable
importante para la progresion de EM. Respecto al mecanismo por el que aumenta el riesgo
de padecer la enfermedad sigue siendo desconocido en la actualidad. Entre los posibles
implicados se postulan los cambios inflamatorios en el arbol bronquial, efectos directos
nocivos sobre el sistema inmune o la mayor predisposicion a padecer infecciones y con ello
alterar el funcionamiento del sistema inmunoldgico. La exposicion al humo afecta varios
compartimentos del sistema inmunitario, incluida la inmunidad innata, linfocitos By T y

células asesinas naturales. Por lo tanto, la prevencién del habito de fumar o la suspension
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del mismo asociado a las terapias habituales puede ser una forma eficaz de alterar la

evolucién de la discapacidad.

En relacion a las carnes rojas y la esclerosis multiple es una limitante el estudio que
la recoleccion de los datos se hizo en forma retrospectiva y no se pudo tener un cuestionario
gque evaluara preguntas especificas sobre los habitos alimenticios especificos del paciente,

lo que podria explicar que no se pudiera encontrar la asociacion.

El grupo de investigacion esta analizando los instrumentos validados reportados en
la literatura para disefiar otro estudio prospectivo que pudiera contestar en un futuro la
pregunta de investigacion que nos permita tomar medidas al respecto en nuestros

pacientes.

En relacién al tabaquismo con los resultados obtenidos del presente estudio se
canalizaran a los pacientes que reporten en la consulta el habito de fumar a la clinica de
tabaquismo del hospital de cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI para tratar de

ayudarles a dejar la adiccion y poder mejorar el control de su enfermedad.
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CONCLUSION

El objetivo principal de este estudio fue determinar la frecuencia de tabaquismo y
consumo de carnes rojas en los pacientes con EM Recurrente Remitente con y sin brote en

nuestros pacientes y compararlo con lo reportado en la literatura.

En nuestro estudio el mayor nimero de pacientes se encontraban en edad
econdémicamente activa, de género femenino, con reciente diagnéstico de EM y EDSS
funcional, de 2 puntos. El 40% presenté brote, siendo el de tipo motor el de mayor
diagnostico.

La presencia y tratamiento de las recaidas en EM son una parte importante del
manejo del paciente, su importancia prondstica, desde la perspectiva del paciente,
producen una caida en la calidad de vida, y por lo tanto, se debe hacer todo lo posible para

acortar éste curso de la enfermedad.

La importancia de establecer firmemente que fumar cigarrillos es asociado con el
riesgo de brote de EM, a pesar de no ser un riesgo monocausal, radica en que es
modificable para la presencia de recaidas. Se demostr6 mayor asociacion de brotes en los
pacientes con EM y tabaquismo positivo.

La dieta ha sido investigada como un posible factor de riesgo para la EM durante las
ltimas cinco décadas; sin embargo los estudios no han podido confirmar una asociacion
indudable. En este estudio no pudimos comprobar una asociacion con el consumo de
carnes rojas y la presencia de brote. Existen muchas “dietas EM” pero ninguna de ellas
puede asegurar una efectividad a largo plazo. El mejor régimen para una persona con EM
consiste en una alimentacion variada y equilibrada, la misma que para cualquier persona
no afectada.
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ANEXOS

Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS)

Puntuacién Descripcién

1.0 Sin discapacidad, signos minimos en un FS

1.5 Sin discapacidad, signos minimos en mas de un FS

20 Discapacidad minima en un FS

24 Discapacidad leve en un FS o discapacidad minima en dos FS

3.0 Discapacidad moderada en un FS o discapacidad leve en tres o cuatro FS. Sin impedimento para
caminar

3.5 Discapacidad moderada en un FS y discapacidad mas que minima en varios otros. Sin
impedimento para caminar

4.04.0 Discapacidad significativa pero autosuficiente y activa y unas 12 horas al dia. Capaz de caminar sin
ayuda o descansar 500 m.

4545 Una discapacidad significativa, pero activa y durante gran parte del dia, capaz de trabajar un dia

completo, puede tener alguna limitacidn de la actividad completa o requerir asistencia minima.
Capaz de caminar sin ayuda o descansar por 300m
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Incapacidad lo suficientemente grave como para perjudicar las actividades diarias completas y la
capacidad de trabajar un dia completo sin disposiciones especiales. Capaz de caminar sin ayuda o
descansar durante 200 m.

5.5 Discapacidad lo suficientemente grave como para impedir actividades diarias completas. Capaz de
caminar sin ayuda o descansar por 100m

6.0 Requiere una ayuda para caminar (bastdn, muleta, etc.) para caminar unos 100 metros con o sin
descanso

6.5 Requiere dos ayudas para caminar: un par de bastones, muletas, etc., para caminar unos 20 metros
sin descansar

7.0 Incapaz de caminar mas de aproximadamente 5m incluso con ayuda. Esencialmente restringido a
silla de ruedas; aunque las ruedas se auto en silla de ruedas estandar y se transfiere solo Arriba y
en silla de ruedas unas 12 horas al dia

il Incapaz de dar mas de unos pocos pasos. Restringido para silla de ruedas y puede necesitar ayuda
para [a transferencia. Puede rodar solo pero no puede continuar en una silla de ruedas estandar
durante un dia completo y puede requerir una silla de ruedas motorizada

8.0 Esencialmente restringido a la cama o silla 0 empujado en silla de ruedas. Puede estar fuera de la
cama la mayor parte del dia. Conserva muchas funciones de autocuidado. Generalmente tiene uso
efectivo de armas

8.5 Esencialmente restringido a la cama gran parte del dia. Tiene un uso efectivo de los brazos,
conserva algunas funciones de cuidado personal

9.0 Confinado a la cama. Todavia puede comunicarse y comer

9.5 Confinado a la cama y totalmente dependiente. Incapaz de comunicarse efectivamente o comer /
tragar

10,0 Muerte por EM
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