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HLA: Antigeno leucocitario humano

FDA: Food and Drug Administration

ADS: Sindrome desmielinizante adquirido
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DIT: Diseminacién en espacio

IPMSSG: Grupo Internacional de Esclerosis Mdltiple Pediatrica para la esclerosis
multiple pediatrica y trastornos relacionados
CIS: Sindrome clinicamente aislado

NO: Neuritis Optica

MT: Mielitis transversa

RM: Resonancia magnética

ADEM: Encefalomielitis diseminada aguda
NMO: Neuromielitis 6ptica

BOC: Bandas oligoclonales

FIE: Focalizacion isoeléctrica en agarosa

DMT: Terapia modificadora de la enfermedad
NEDA: Ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad
OCT: Tomografia de coherencia optica

PEV: Potenciales evocados visuales

PESS: Potenciales evocados somatosensoriales
PEA: Potenciales evocados auditivos

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad
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. RESUMEN

TITULO: “CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE EN LA UMAE DE PEDIATRIA
CMNO?”. La esclerosis multiple pediatrica es una enfermedad crénica, autoinmune e
inflamatoria del sistema nervioso central, que tiene un inicio antes de los 18 afios, la
incidencia global agrupada de EM pediatrica es de 0,87 por casos por 100,000 nifios
por afo. La fisiopatologia hace referencia principalmente a una falla en la
inmunotolerancia central y periférica que conduce a una funcion alterada de las células
T y B. La clinica se caracteriza por sintomas de una enfermedad desmielinizante
adquirida. El diagnostico de la EM puede basarse Unicamente en los sintomas y
signos clinicos 0 en una combinacion de signos clinicos y auxiliares paraclinicos. El
curso de la enfermedad en la poblacion pediatrica se presenta con la forma recurrente-
remitente en >98% de los casos. El manejo de nifios y adolescentes con EM requiere
de la participacion de un equipo multidisciplinario. Las estrategias de manejo actuales
se centran en el tratamiento de los ataques agudos, la mejora de los sintomas y la
reduccion de la actividad biologica a través de terapias modificadoras de la
enfermedad. El seguimiento de estos pacientes se realiza tanto mediante clinica como
con estudios de laboratorio y gabinete, buscando de manera encarecida lograr una
ausencia de la actividad de la enfermedad, asi como prevenir recaidas clinicas y la
progresién de la discapacidad.

Planteamiento del problema: Hasta el momento no se contaba con datos confiables
de la presentacion clinica y la evolucién de nuestra poblacion pediatrica con EM.
Debido a esto surgio la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes
pediatricos con diagndstico de esclerosis multiple en la UMAE de pediatria de
CMNO?

Objetivo general: Determinar las caracteristicas clinicas y la evolucion de los
pacientes pediatricos con diagnoéstico de esclerosis multiple en la UMAE de pediatria
de CMNO.

Material, métodos y desarrollo del estudio: Previa valoracién y aprobacion del

protocolo por el comité de ética del hospital se realiz6 un estudio descriptivo incluyendo



18 pacientes con el diagnostico de esclerosis multiple atendidos en la UMAE de
pediatria de CMNO entre el 01 de agosto del 2018 al 31 de julio del 2023 que

cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados y conclusiones: se observd una mayor prevalencia de la enfermedad en
las nifias, siendo el sexo femenino el afectado en el 72.2%, con una relacion mujer a
hombre de 2.6:1. La mediana de edad a la que iniciaron los sintomas de la enfermedad
fue de 12.5 afios. La mayor proporcion de nuestra poblacién presentaron sintomas
sensitivos al debut de la enfermedad. El rituximab es el medicamento mas utilizado en
nuestra poblacion en el 33.3% de los pacientes, seguido de interferon B en el 22.2%.
El cambio en la terapéutica inicial por poca respuesta al tratamiento inicial instaurado
o por preferencia del médico-paciente fue realizado en el 33.3% de nuestros pacientes.
La presencia de factores de riesgo se encontré en el 50% de los pacientes, siendo el
estado de portador de VEB y el tabaquismo pasivo los mas frecuentemente reportados
ambos con un 22.3%. La presencia de recaidas se reporta en el 94.4% de nuestra
poblacion con una mediana del nUmero de recaidas de 3, un maximo de 5y un minimo
de 1. El estado de discapacidad evaluado mediante la escala EDSS, reportd mediana
de 3.5 puntos, con un maximo de 7 puntos y un minimo de 1 puntos en el EDSS inicial
de nuestros pacientes y una mediana de 1.5 puntos, con un maximo de 4 puntos y un
minimo de 1 punto en el EDSS final. La escala de NEDA 3 que evalla la ausencia de
evidencia de actividad de la enfermedad se cumplio en el 44.4% de nuestros pacientes,
mientras que el 55.6% no logran cumplir los criterios. Los PEV fueron en estudio
mayormente reportado como anormal en nuestra poblacion, encontrandose con
alteraciones en el 22.2% de los pacientes. En base a nuestro estudio podemos concluir
que la falta de directrices para el diagnéstico, abordaje y tratamiento de nuestra
poblacion con esclerosis multiple pediatrica obstaculiza la evolucion satisfactoria de
los pacientes, por lo que partir de este estudio se elaboraran las guias de abordaje y
manejo de los pacientes con EM pediatrica, las cuales seran difundidas por los
miembros el servicio de neurologia pediatrica de nuestro hospital con el fin de brindar

la mejor atencion a los pacientes.



Il. MARCO TEORICO
DEFINICION

La esclerosis multiple (EM), es una enfermedad cronica, autoinmune e inflamatoria del
sistema nervioso central (SNC), es mayormente diagnosticada en adultos jovenes, sin
embargo, también puede presentarse en los nifios, o que se conoce como EM
pediatrica, EM de inicio pediétrico, EM de inicio temprano o EM juvenil. Generalmente
se define de esta manera a la EM con un inicio antes de los 18 afios.!

EPIDEMIOLOGIA

La EM pediatrica es menos comun que la EM en la edad adulta.? La incidencia de EM
pediatrica varia segun la poblacion estudiada, sin embargo, la incidencia global

agrupada de EM pediatrica es de 0,87 por casos por 100,000 nifios por afio.?

Entre el 3-10% de los pacientes con diagnostico de EM se diagnostican antes de los

16 afios y menos del 1% en menores de 10 afios.!

En la adolescencia la proporcion de mujeres a hombres con EM aumenta de 2-3: 1, lo
que sugiere que el inicio de la menarquia podria juega algun papel en la patogénesis
de la enfermedad.*

En comparacion con la distribucion de EM en adultos, la EM pediatrica muestra
heterogeneidad significativa en la incidencia y prevalencia dependiendo de la
ubicacion geogréafica.® Se ha informado que el 67% de la poblaciéon pediatrica
diagnosticada con EM se identifica como raza blanca y el 20.6% como afroamericano.
En otras cohortes se ha identificado que del 30.2 al 52% de los pacientes pediatricos

con EM o sindrome clinico aislado son hispanos.®

La etiologia exacta de la EM aun se desconoce, muy probablemente se trate de una
enfermedad multifactorial.” Se han identificado multiples factores de riesgo genéticos
y ambientales para la EM pediatrica, de los cuales muchos se comparten con la

poblaciéon adulta.®



Los factores de riesgo ambientales incluyen la deficiencia de vitamina D,
seropositividad para la infeccion por el virus de Epstein-Barr, ser fumador pasivo o

activo y la obesidad.®

De los factores genéticos se ha identificado que mdultiples polimorfismos de un solo
nucleétido podrian contribuir al riesgo genético general, se han identificado mas de
200 genes podria generar cambios en el gen DRB 1 del antigeno leucocitario humano
(HLA) que probablemente desemperien el papel mas importante en la iniciacion de la
enfermedad.” En la poblacién pediatria el haplotipo HLA-DRB1*1501 es el

contribuyente genético mayormente asociado.?
FISIOPATOLOGIA

De manera normal, las células inmunitarias autorreactivas del SNC se eliminan durante
el desarrollo a través de la tolerancia central en el timo (células T) o la médula ésea
(células B), sin embargo, algunas de estas pueden escapar de este mecanismo y ser
liberadas a la circulacién donde se activan mecanismos de tolerancia periféricos para
evitar que causen enfermedades autoinmunes. Los mecanismos por los cuales la
tolerancia periférica puede fallar incluyen resistencia de las células autorreactivas a la
supresion o la presencia de células T reguladoras disfuncionales. Una interaccion
compleja entre factores de riesgo genéticos y ambientales puede influir en el
funcionamiento y la activacion de células autorreactivas y conducir a la patogénesis de
la EM. Los subconjuntos de linfocitos T primarios implicados en la EM incluyen
linfocitos T CD8+ y linfocitos T helper CD4+, TH1y TH17. Las células T autorreactivas
también producen citocinas como el interferon gamma, la interleucina (interleucina 17)
y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos que pueden contribuir
a la patogenia de la EM. Aunque histéricamente se pensé que la EM era una
enfermedad principalmente causada por células T, en los ultimos afos el papel de las
células B se ha reconocido y caracterizado cada vez mas en la fisiopatologia de la
enfermedad. Las bandas IgG oligoclonales especificas en el LCR son anticuerpos
producidos por las células B y se han incluido durante mucho tiempo en los criterios
de diagnostico de la EM, de igual manera, las células B periféricas producen citoquinas

proinflamatorias que incluyen linfotoxina-a, interleucina-6, factor de necrosis tumoral-
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a y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, las cuales
desempeiian parte de las alteraciones incluidas en la fisiopatologia de la EM. A su vez,
el agotamiento de las células B puede atenuar la actividad proinflamatoria de las
células T CD4+y CD8+. Normalmente, las células B también pueden generar citocinas
antiinflamatorias, incluidas interleucina-10, interleucina-35 y el factor de crecimiento
transformante B1, pero la produccion de estos en pacientes con EM puede verse

afectada.’
PRESENTACION CLINICA

El primer evento de desmielinizacion del SNC en nifios de 18 afios 0 menos,
denominados sindromes desmielinizantes adquiridos (ADS) puede representar la
presentacion clinica inicial de la EM pediatrica.® El cuadro clinico de los ADS vari6
entre los estudios: el 22-36 % de los pacientes se presentaron como neuritis optica, el
19-24 % con encefalomielitis diseminada aguda, el 3-22 % como mielitis transversa,
del 9-16% con un sindrome desmielinizante adquirido monofocal y 2-4% con

neuromielitis éptica.'®

Se estima que la incidencia global de ADS pediatrico es del 0,87 por cada 100,000
nifos por afio y aproximadamente el 20% de estos seran diagnosticados

posteriormente como EM.°

Los sintomas multifocales son comunes en nifios pequefos, pero a medida que llegan
a la pubertad, aumenta la incidencia de sintomas monofocales, similar ala de
los adultos.® Los sintomas mas cominmente reportados en la poblacién pediatrica
incluyen sintomas sensoriales en el 15-30%, motores en el 30% y del tronco encefalico
alrededor del 25-41%, con manifestaciones que incluyen pérdida visual, parestesias,

debilidad, ataxia, diplopia o sintomas urinarios.!
DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EM puede basarse Unicamente en los sintomas y signos clinicos

0 en una combinacion de signos clinicos y auxiliares paraclinicos. Los criterios de
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diagnostico de la EM han evolucionado con el tiempoy la dltima version facilita el

diagndstico precoz de la EM en pacientes con sindromes clinicos tipicos.3

Al igual que en los adultos, para el diagnéstico de EM en nifios se requieren sintomas
clinicos que duren al menos 24 h con evidencia de desmielinizacién del SNC que esta
separada en tiempo y espacio. Un nifilo con dos o mas episodios de sintomas
neuroldgicos especificos de EM localizados en diferentes regiones del SNC cumple
clinicamente con los criterios de diseminacion en espacio (DIS) y diseminacion en
tiempo (DIT).1?

En 2007, el Grupo Internacional de Esclerosis Multiple Pediatrica para la esclerosis
multiple pediétrica y trastornos relacionados (IPMSSG) se cre6 mediante un consenso
para la definicion de la EM pediétrica, que se actualiz6 en 2012 tras la publicacion de
la revision de los criterios McDonald 2010 para el diagnostico de la EM. Para la
poblacién pediatrica se utilizan los criterios del IPMSSG para la EM y los trastornos

relacionados.3

- Un evento clinico monofocal o polifocal del SNC con presunta causa desmielinizante
inflamatoria.

- Ausencia de antecedentes clinicos de enfermedad desmielinizante del SNC (p. €j., ausencia
de neuritis 6ptica (NO) pasada, mielitis transversa (MT) y sindromes hemisféricos o relacionados
con el tronco encefélico.

- Sin encefalopatia (es decir, sin alteracion en la conciencia o el comportamiento) que no pueda
explicarse por la fiebre.

- El diagnéstico de EM basado en las caracteristicas basales de la resonancia magnética (RM)
(como se definid recientemente) no se cumple.

- Un primer evento polifocal clinico del SNC con presunta causa desmielinizante inflamatoria.
- Encefalopatia que no puede explicarse por fiebre.

- No surgen nuevos hallazgos clinicos y de resonancia magnética 3 meses o mas después del
inicio.

- La RM cerebral es anormal durante la fase aguda (tres meses).

— Tipicamente en una RM cerebral:

* lesiones difusas, mal demarcadas, grandes (> 1-2 cm) que afectan predominantemente a la
sustancia blanca cerebral;

* pueden estar presentes lesiones profundas de la sustancia gris (p. €j., tAlamo o ganglios
basales);

* Las lesiones T1-hipointensas en la sustancia blanca son raras.

-Neuritis 6ptica.

-Mielitis aguda.

— Al menos dos de tres criterios de apoyo:

* Lesion contigua de RM de la médula espinal que se extiende sobre tres segmentos vertebrales
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* Resonancia magnética cerebral que no cumple con los criterios de diagnéstico para la EM
* Estado seropositivo de acuaporina IgG

— >2 eventos clinicos no encefalopaticos del SNC con presunta causa inflamatoria, separados,
por > 30 dias e involucrando mas de un area del SNC.

— Un episodio no encefalopatico tipico de la EM que se asocia con hallazgos de RM consistentes
con los criterios de McDonald revisados de 2010 para la diseminacion en el espacio y en el que
una resonancia magnética de seguimiento muestra al menos una nueva lesion mejoradora o no
potenciadora consistente con los criterios de diseminacion en el tiempo de EM.

- Un ataque ADEM seguido de un evento clinico no encefalopatico, tres 0 mas meses después
del inicio de los sintomas, que se asocia con nuevas lesiones de RM que cumplen con los
criterios de DIS de McDonald revisados de 2010.

- Un primer evento agudo unico (por ejemplo, un CIS) que no cumple con los criterios ADEM y
cuyos hallazgos de resonancia magnética son consistentes con los criterios revisados de
McDonald de 2010 para DIS y DIT (aplicados solo a nifios 212 afios).

Modificado de: Krupp LB, Tardieu M, Amato MP, et al. International pediatric multiple sclerosis
study group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous system
demyelinating disorders: revisions to the 2007 definitions. Mult Scler. [Internet]. 2013 [Consultado
02 abril 2023];19(10):1261-1267. Disponible en: hitps://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/23572237

Los criterios de McDonald de 2017 para la EM tienen una sensibilidad del 71 % y una
especificidad del 95 % cuando se aplican a la poblacién pediatrica, pero se debe tener
precaucion en nifios menores de 11 afios.? Los cambios en los criterios revisados de
McDonald de 2017 incluyen:

1. La presencia de blandas oligoclonales (BOC) intratecales para sustituir el DIT
en pacientes que presentan un CIS tipico que cumplen con los requisitos para
DIS.

2. Lainclusion de una lesiéon sintoméatica como evidencia de DIS o DIT

3. La inclusion de lesiones corticales de materia gris en DIS, ahora consideradas

en combinacion con lesiones yuxtacorticales.

También resaltan el requisito de exclusion de diagndsticos alternativos y el hecho de

que los criterios solo deben aplicarse a pacientes con CIS tipico.®

Recientemente se compararon con los criterios anteriores de 2010 con los criterios
revisados de McDonald de 2017 en una cohorte pediatrica y demostraron una mayor
precision (87.2% frente a 66.7%) y sensibilidad (84.0% frente a 46.8%) para el
diagnostico de EM pediétrica, sin embargo, los criterios de 2017 siguen sin validarse

en nifios menores de 12 afios.16
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22 ataques
clinicos

22

Ninguno

22 ataques
clinicos

1 (asi como evidencia histérica
clara de un ataque anterior que
involucr6 una lesiébn en una
ubicacién anatdémica distinta)

Ninguno

22 ataques

1

Diseminacién en el espacio demostrada por

clinicos un ataque clinico adicional que implica un sitio
diferente del SNC o por resonancia magnética

1 ataque | =2 Diseminacién a tiempo demostrada por un

clinico ataque clinico adicional o por RM o
demostracion de bandas oligoclonales
especificas del LCR

1 ataque | 1 Diseminaciéon en el espacio demostrada por

clinico un ataque clinico adicional que implica un sitio

diferente del SNC o por resonancia magnética
Y

Diseminacién a tiempo demostrada por un
ataque clinico adicional o por MRI o
demostracion de BOC especificas del LCR

[Consultado 02 abril

Modificado de: Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al.
Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol.
[Internet]. 2018
https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/P11S1474-4422(17)30470-2/fulltext

2023];17(2):162-173. Disponible en:

Los criterios diagndsticos para la EM en adultos describen los estudios de laboratorio

y los hallazgos en la RM que pueden utilizarse para demostrar DIS o DIT en un

individuo con un evento clinico Unico.?® Estos criterios tuvieron una sensibilidad del

71% y una especificidad del 95% cuando se aplicaron en a la poblacién pediatrica con

un evento clinico de desmielinizacién aislado, apoyando su aplicacién en nifios.® Se

debe tener precaucion al usar estos criterios diagnosticos en nifios menores de 11

afos, ya que muchos de estos nifios cumplen con la definicion clinica de ADEM, que

generalmente es monofasica, por lo que en dichos casos en un nifio con ADEM se

requiere uno o0 mas episodios clinicos desmielinizantes de tipo no ADEM vy el

cumplimiento de los criterios DIS y DIT para el diagnéstico de EM.*®
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Lesiones en dos o mas de las siguientes | Cualquiera de los siguientes:

localizaciones: o 21 lesién realce
o Periventricular o Nuevas lesiones en la resonancia magnética
o Yuxtacortical posterior
o Infratentorial o 22 bandas oligoclonales presentes en el liquido
o Médula espinal cefalorraquideo (pero no en suero)

Modificado de: Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al. Diagnosis
of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol. [Internet]. 2018
[Consultado 02 abril 2023];17(2):162-173. Disponible en:
https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/P11IS1474-4422(17)30470-2/fulltext

A pesar de la mayor precision y sensibilidad con estos criterios revisados, sigue
habiendo errores en el diagnostico debido a la superposicion de la clinica con
numerosos padecimientos similares a la EM, incluidos ADEM multifasico, NMO,
vasculitis y otras enfermedades neuroinflamatorias, trastornos metabdlicos y

leucodistrofias.16
AUXILIARES EN EL DIAGNOSTICO

Resonancia magnética

La resonancia magnética es una herramienta importante en la EM pediatrica y ayuda
en el diagnéstico, se utiliza para evaluar la diseminacion en el tiempo y el espacio.® La
mayoria de los pacientes tendran una RM anormal. Las lesiones tipicas son de forma
ovoide y son asimétricas en la afectacion hemisférica. Tipicamente, las lesiones se
localizan en la sustancia blanca periventricular y yuxtacortical, el cuerpo calloso, la
protuberancia, el cerebelo y el pedunculo cerebeloso medio, y la médula espinal (mas
comunmente la médula cervical).” La fuga de gadolinio intravenoso es causada por la
ruptura de la barrera hematoencefalica, que ocurre temprano en el desarrollo de las
lesiones de EM y es un signo de inflamacion aguda. El realce con gadolinio por lo
general dura <1 mes, pero la placa de EM residual se observa indefinidamente como
un area focal de hiperintensidad en la recuperacién de inversion atenuada por liquido

o en la RM ponderada en T2.18
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Las imagenes de la médula espinal tipicamente muestran lesiones cervicales con
lesiones segmentarias cortas (<3 niveles de longitud) que involucran solo una porcion
del diametro de la médula espinal. Aunque la RM del cerebro y la columna vertebral
son las pruebas mas valiosas para respaldar un diagnostico de EM, la RM de la
columna vertebral puede ser menos Util para diagnosticar la EM en nifios, con un
estudio que sugiere que solo el 10 % de los pacientes cumplen con el criterio de

distribucion temporal y espacial al agregar la RM de columna.!®

Ademas de respaldar el diagnéstico la RM proporciona informacion sobre la biologia
subyacente. Se ha encontrado que el volumen de lesidon T2 era consistente con la
duracion de la enfermedad en nifios y adultos con EM, se ha reportado un volumen y
un numero mayor de lesiones T2 en niflos con EM en comparacion con
adultos, particularmente en la fosa posterior, asi como un mayor numero de
lesiones avanzadas y mas probabilidades de revelar lesiones nuevas y realzadas al
contraste, lo que sugiere que los nifios tenianun curso radiolégico mas

agresivo distinto de la actividad clinica paralela conocida de la enfermedad.*?

Estudio del LCR

La pleocitosis del LCR esté presente en el 53-66% de los pacientes, con un recuento
tan alto reportado de hasta 61 células. Existe un predominio linfocitico, sin embargo,

en niflos menores de 11 afios, se puede observar un predomino de neutrdéfilos.®

Las bandas oligoclonales (BOC) reflejan el producto de una respuesta inmune con una
alta concentracion de células B activadas en el sistema nervioso central. La sintesis
anormal de gammaglobulina intratecal, medida por un indice 1gG elevado o dos o mas
bandas oligoclonales discretas no presentes en una muestra de suero pareada, esta
presente en el >90% de los pacientes con EM. En la actualidad el método mas sensible
para la deteccion de BOC lo constituye la focalizacion isoeléctrica en agarosa (FIE),
atil para separar las especies moleculares sobre la base de su punto isoeléctrico,

seguida de inmunofijacién con el anticuerpo especifico.*®

La presencia de bandas oligoclonales de 1gG en el LCR se reporta en el 64-92% de

los pacientes pediatricos con EM, con menor frecuencia en nifilos mas pequefios. Las
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bandas oligoclonales apoyan el diagnostico de la EM pediatrica. En pacientes
pediatricos con un sindrome radiol6gico aislado, la presencia de bandas oligoclonales
aumenta la especificidad de los criterios de RM y puede ayudar a predecir la
conversibon a EM. No obstante, es importante tener en cuenta que las bandas
oligoclonales no son especificas de la EM y se pueden encontrar en otras afecciones
que se clasifican como imitadoras de EM pediatrica, por lo tanto, su presencia no

elimina otros diagnoésticos.®

Otras pruebas Uutiles incluyen potenciales evocados para evaluar la conduccion
nerviosa en las vias del SNC e imagenes de la retina mediante tomografia de

coherencia 6ptica (OCT).18
CURSO DE LA ENFERMEDAD

Tanto las cohortes retrospectivas como las prospectivas mostraron un curso de la
enfermedad recurrente-remitente en >98% de los casos de EM en la poblacién
pediatrica. La forma progresiva primaria afecta aproximadamente al 15 % de la
poblacion adulta con esclerosis mudltiple, presentdndose en menos del 2% de
los nifilos con esclerosis multiple. Los pacientes pediatricos con un curso progresivo
desde el inicio de una enfermedad similar a la EM deben evaluarse de manera
exhaustiva para descartar diagnésticos alternativos, como trastornos mitocondriales,

neoplasicos y neurodegenerativos.?

La EM pediatrica se caracteriza por recaidas frecuentes en los primeros afios después
del inicio en comparacién con la EM adulta.? Con una tasa de recaida anualizada de
1.13 en la poblacion pediatrica contra 0.40 en la poblacion adulta, con un niumero y
volumen mayor de nuevas lesiones T2 en la RM cerebral.® En general, los pacientes
pediatricos tienden a tener un resultado mas favorable después de un primer evento
clinico y de las recaidas, la progresion de la enfermedad es mas mas lenta, tardan
aproximadamente 10 aflos mas en alcanzar la fase secundaria progresiva de la
enfermedad en comparacién con los adultos.?° Se postula que esto se debe a la mayor
plasticidad del cerebro en desarrollo y, en consecuencia, a una mejor capacidad de

recuperacion de las recaidas.?*
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Segun los datos de estudios retrospectivos recopilados principalmente antes de que
se introdujeran la mayoria de los tratamientos para la EM, la mediana de tiempo desde
el primer evento hasta el inicio de la discapacidad progresiva fue de 28,1 afios (IC del
95 %: 25,0-32,1), con aparicion de esclerosis multiple secundaria progresiva a los 30—

40 afos. °

Las terapias actuales para la EM reducen el riesgo de progresion secundaria de la
enfermedad y la acumulacién de discapacidad. Aunque los pacientes pediatricos con
esclerosis mdltiple rara vez desarrollan deterioro fisico o neurolégico permanente
durante la infancia, se presenta fatiga, depresién y deterioro cognitivo que afecta
negativamente la calidad de vida. Tanto como el 30-50% de los pacientes informan
gue la fatiga interfiere con sus actividades diarias. Estudios recientes muestran que el
22% dela poblacion pediatrica con esclerosis mudltiple sufren de depresion. El
deterioro cognitivo es mas comun con la duracion mas prolongada de la enfermedad,
y las personas con EM en la infancia tenian mas probabilidades de desarrollar déficits

cognitivos en la edad adulta que aquellos con EM de inicio en la edad adulta.®
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la poblacién pediatrica, se deben considerar varios diagndsticos alternativos al
evaluar a los pacientes para una posible EM pediatrica. Cuanto mas atipico sea el
caso y mas joven sea el nifio, mas atencion se necesita antes de diagnosticar
la EM. No solo se debe diferenciar la EM de la ADEM aguda o la NMO, sino que
hay varios otros trastornos similares ala EM que se deben descartar. Los
ejemplos de dichos trastornos incluyen neurosarcoidosis, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, leucodistrofia, trastornos metabdlicos hereditarios

y etiologia infecciosa de encefalitis 0 meningoencefalitis.??

En particular, es dificil determinar si los nifios con un evento desmielinizante inicial
desarrollaran eventos posteriores compatibles con la EM. Se ha propuesto una lista
de "banderas rojas" en el diagnéstico diferencial de nifios con un evento de
desmielinizacion inicial, estos incluyen encefalopatia, fiebre, progresion de la

enfermedad desde su inicio, compromiso del sistema nervioso periférico u otros
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organos. A nivel bioquimico la ausencia de bandas oligoclonales en LCR (presentes
hasta en el 40-50% de los pacientes pediatricos con EM lo cual es menor que en
pacientes adultos) o la presencia de globulos rojos, un marcado aumento en la
proteina o pleocitosis del LCR.??

Las caracteristicas de la RM que pueden sugerir un diagnoéstico diferente ala EM
pediatrica incluyen lesiones simétricas bilaterales, compromiso inicialmente
extenso de la materia gris, anomalias en secuencias de difusion, realce meningeo,
presencia de hemorragia, realce prolongado con contraste y edema o efecto de

masa.l’

Debido a las limitaciones de los criterios de diagnostico actuales, se deben evaluar
otros miméticos pediatricos de la EM en busca de anticuerpos anti-MOG y acuaporina-
4. Los anticuerpos anti-MOG también pueden estar presentes en la ADEM monofasica
y multifasica, que difiere en el prondstico y el tratamiento de la EM y la NMO. Otras
pruebas realizadas en la presentacion pueden incluir (si el juicio clinico lo justifica)
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion de eritrocitos, anticuerpos
antinucleares, nivel de enzima convertidora de angiotensina, folato, vitamina B12 y

hormona estimulante de la tiroides.23

Los pacientescon un curso avanzado deben ser evaluados por trastornos

mitocondriales, metabdlicos, neurodegenerativos y enfermedades autoinmunes.??
TRATAMIENTO

El manejo de nifios y adolescentes con EM requiere de la participacion de un equipo
multidisciplinario. Las estrategias de manejo actuales se centran en el tratamiento de
los ataques agudos, la mejora de los sintomas y la reduccion de la actividad biolégica

a través de terapias modificadoras de la enfermedad (DMT).18

Terapias modificadoras de la enfermedad

Las terapias modificadoras de la enfermedad alteran el curso de la EM al suprimir o
modular la funcién inmunitaria. Tienen un efecto antiinflamatorio principalmente en las

formas recurrentes de la EM; reducen la tasa de recaida, reducen la acumulacién de
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lesiones en la RM y estabilizan, retrasan y, en algunos casos, mejoran levemente la

discapacidad.®

La actividad inflamatoria generalizada y la rapida acumulacion de lesiones de

sustancia blanca y gris en la EM pediatrica requieren una intervencién antiinflamatoria

temprana y, a menudo, agresiva.?*

La justificaciébn del uso temprano de DMT en nifios con esclerosis multiple esta

respaldada por varios hechos relacionados con los datos de la historia natural:

1.

El 85-90% de los pacientes con EM pediatrica tiene un curso activo de
enfermedad recurrente.

La tasa de recurrencia es alta en las primeras etapas de la enfermedad y se
correlaciona con un mal prondstico.

El tiempo entre las recaidas es breve y se relaciona con la posterior
acumulacion de discapacidad.

Aunqgue la progresion puede ser mas lenta que en los adultos, la discapacidad
de moderada a grave se logra a una edad mas temprana.

El tejido cerebral muestra una inflamacién mas activa en la infancia, por lo que
los pacientes pueden beneficiarse de los efectos antiinflamatorios de la DMT.
A pesar de la evidente mejoria clinica después de la recaida debido al aumento
de la plasticidad neuronal, todavia se observa con frecuencia deterioro
cognitivo.

Retrasar el tratamiento puede afectar negativamente el compromiso social y el

rendimiento escolar.

Sin embargo, la evidencia de la efectividad de DMT para reducir la recurrencia y la

progresion de la enfermedad en nifios con esclerosis multiple se basa Unicamente en

estudios observacionales.?®

Existen dos enfoques principales para el inicio de la DMT y el cambio de DMT:

1.
2.

La terapia escalonada

La iniciacion temprana de terapia de alta eficacia.
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La terapia escalonada consiste en comenzar con terapias menos potentes con un

seguimiento cercano, y realizar el cambio a terapias de mayor eficacia con caso de

recaida o progresion radiogréfica de la enfermedad. La terapia temprana de alta

eficacia consiste en iniciar de manera temprana DMT de alta potencia, con el objetivo

de inducir y mantener la remisién temprana.*?

Las DMT viene en forma de inyecciones, soluciones de infusion y medicamentos

orales. Aunque existen varios DMT aprobados por la FDA para el tratamiento de la EM

en adultos, se han realizado pocos ensayos controlados aleatorios de estos

medicamentos en nifios.?? Actualmente fingolimod es el Gnico tratamiento aprobado

por la FDA para la EM pediéatrica, sin embargo, se han utilizado otros tratamientos

autorizados y aprobados por diversas organizaciones, incluidos: interferones, acetato

de glatiramer, dimetilfumarato, teriflunomida, natalizumab, rituximab y ciclofosfamida

de los cuales se ha demostrado los beneficios y seguridad de estos tratamientos en

multiples ensayos clinicos.®

Tabla 4 Opciones de tratamiento para nifios con esclerosis multiple

Polipéptido que | 22-44  ug | Reacciones en el | Funcion Estudios
causa inhibicién de | tres veces | lugar de la inyeccion | hepatica, retrospectivos,
la proliferaciéon de | por semana | (28%), sintomas | recuentos Prospectiva de
linfocitos T, similares a la gripe | sanguineos etiqueta abierta
reduccion de la (24%), trastornos
© | 2| migracién de hepaticos (14%),
‘?.l._ 8| células trastornos de las
L | @|inflamatorias a células sanguineas
Z| > ! ;
= | £]través de la (5%), reacciones
barrera alérgicas (2%),
hematoencefalica convulsiones (2%,
(producida en trastorno tiroideo
lineas celulares de (1%), trastornos
mamiferos) autoinmunes (1%)
Similar a B1a, pero | 250 ug cada | Reacciones en el | Funcion Estudio
e} % producido en | dos dias lugar de la inyeccion, | hepatica, retrospectivo
‘?.l-_ 8| sistemas de sintomas similares a | recuentos
I-ZI- § expresion los de la gripe, | sanguineos al
= | £/ bacteriana (no enzimas  hepéticas | inicio y cada 6
glicosilados) elevadas meses
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Tabla 4 Opciones de tratamiento para nifios con esclerosis multiple

Los péptidos | 20 mg | Disnea (7%), reaccion | Ninguno Estudio
5 sintéticos similares | diarios o 40 | de inyeccion cutanea retrospectivo,
% a la proteina | mg tres | (13%) Adultos: Estudio
£ | o basica de mielina, | veces a la | lipoatrofia prospectivo
% % promueven la | semana (permanente) abierto
o | ©f desviaciéon de Th2
° °C>’~ en desarrollo de
© | ~|celuas T CD2+
= reactivas de
< acetato de
glatiramer Th4
Modulador del | 0,5mg al dia | Cefalea (32%), URI | Monitor con | Ensayos
receptor de | (0,25 mg si | (38%), leucopenia | electrocardiogr | controlados
esfingosinal- <40 kg) (14%), convulsiones | ama durante 6 | aleatorios: de
fosfato, inhibe la (6%); Adultos: | h después de | 10 a 17 afios
capacidad de los bradicardia la primera | de edad, Edad
9 linfocitos transitoria/bloqueo dosis. Funcién | < 20 afios
El s autorreactivos AV con primera dosis, | hepatica,
S | 5|para salir de los edema macular, | examenes
2 ganglios linfaticos enzimas  hepaticas | oculares  de
e elevadas, una muerte | rutina.
por infeccion primaria | Deteccion de
fulminante por | anticuerpos
varicela-zoster contra la
varicela-zoster
antes del inicio
Activacion de lavia | 240 mg dos | Enrojecimiento Funcién Estudio
transcripcional veces al dia | (60%), sintomas | hepatica, retrospectivo,
similar al factor gastrointestinales hemogramas. | ensayo abierto
nuclear (derivado (54%), erupcioén | Anticuerpos de fase |l
% de eritroides 2) cutanea (23%), | contra el JCV | (FOCUS) Ensa
© malestar general [ en caso de |yo de fase lll,
g © (15%), interrupcion | linfopenia en curso
=| O del tratamiento por | prolongada
“E’ efectos secundarios | (<500
a (23%) Adultos: células/mma3)
informes de LMP en
pacientes con JCV
positivo con linfopenia
prolongada
Inhibe la sintesis | 14 mg | Dolor de cabeza | Funcion Ensayo de fase
s de novo pirimidina, | diarios (16%), elevacion de | hepética, 1
I= reduciendo los enzimas  hepaticas | hemogramas, | ("TERIKIDS"),
S | '®| linfocitos (15%), diarrea (14%), | presion arterial | en curso
2 | O| circulantes adelgazamiento  del
= cabello (14%),
= infecciones  graves
(3%)

22




Tabla 4 Opciones de tratamiento para nifios con esclerosis multiple

Grado de
~‘>E gllciti:grrlusmo el Dosificacion | Efectos secundarios | Monitorizacion ggng;iggac'ogn
nifios
Derivado sintético | 20 mg (10 | Cardiotoxicidad Funcién Estudio
de mg si <12 | (palpitaciones o | hepatica, retrospectivo
antracenediona, afos) miocardiopatia— hemogramas.
inhibe la | mensualme | 26%), Ecocardiogram
< proliferacion de | nte durante | nduseas/vomitos as antes,
S | <|células inmunes e | 2-4 dosis (74%), fatiga (53%), | durante y
% % induce la apoptosis alopecia (47%). | después  del
x| 2 Leucopenia leve | tratamiento
o c
=N — (5%), amenorrea
= transitoria
(11%) Adultos:
leucemia relacionada
con la terapia,
teratogenicidad
Anticuerpo 300 mg | Dolor de cabeza | Anticuerpos Estudio
5 monoclonal, cada mes (6%), sintomas | contra el JCV | prospectivo
g c | previene la gastrointestinales cada 6 meses, | abierto
S | ‘2| adherencia de (4%) Sintomas de | funciéon Estudio
N %)
= qg leucocitos URI (9%) LMP hepatica, retrospectivo
g — | activados al recuentos
endotelio sanguineos
inflamado
Anticuerpo 375 o 500 | Erupcion cutdnea | CD19 cada 6 | Estudio
monoclonal contra | mg/m2 (hast | (5%), hipotensién | meses, funcién | observacional
las células B |a 1,000 mg) | (4% Linfopenia hepatica, de cohortes
S| <| CD20+ Iniciacion; (41%), hemogramas,
E |2 Dos dosis, 2 | hipogammaglobuline | niveles de
§ ‘E’ semanas de | mia (22%), anafilaxia | inmunoglobulin
x| - separacion | (2%), infeccion grave | a
Mantenimie | o muerte por infeccién
nto: cada 6 | (2,8%)
meses
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Tabla 4 Opciones de tratamiento para nifios con esclerosis multiple

Agente alquilante: | Mensual Nauseas/vomitos Funcion Estudio
interfiere con la | basadoenel | (88%), linfopenia | hepatica, retrospectivo
transcripcion  del | recuento de | (100%), anemia | hemogramas, |de nifios con
ADN en células | linfocitos +/- | (63%), analisis de | EM muy activa
gue se dividen | antes de la | trombocitopenia orina
rapidamente induccion (19%), hematuria

(6%)1

alopecia/adelgazamie
nto del cabello (59%),
irregularidades

menstruales  (29%),
infeccion (18%),
parestesias (6%),
complicaciones de la
linea central (6%),
fatiga (12%), urticaria
(6%), mialgias (6%),
amenorrea (18%),
esterilidad (6%),
osteoporosis  (12%),
céncer de vejiga (6%)

Ciclofosfamida
Infusiéon

Abreviaturas: ARR, tasa de recaida anualizada; CELs, lesiones que mejoran el contraste; Gl
gastrointestinal; INF: interferén; JCV: virus John Cunningham; MRI: im&genes por resonancia
magnética; EM: esclerosis multiple; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; URI: infeccién de
las vias respiratorias superiores.

Modificado de: Brenton JN, Kammeyer R, Gluck L, Schreiner T, Makhani N. Multiple Sclerosis in

Children: Current and Emerging Concepts. Semin Neurol. [Internet]. 2020 [Consultado 02 abril 2023];
40(2):192-200. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8514113/

Tratamiento de episodios agudos o recaidas

Los episodios agudos o las recaidas generalmente se manejaban con
metilprednisolona intravenosa a dosis de 20 a 30 mg/kg/ dia (maximo 1 g) durante 3 a
5 dias, o metilprednisolona oral a una dosis de 500 mg durante 5 dias. Estudios han
demostrado la eficacia comparable de la metilprednisolona oral con la forma
intravenosa, es bien tolerada y segura.?! Los efectos secundarios en los nifios incluyen
trastornos del estado de &nimo, insomnio, hipertensién, arritmias, eritema facial,
aumento del apetito y el indice de masa corporal, acné, hiperglucemia y ulceraciones
gastricas. Si después de completar la terapia con esteroides IV no se logra una
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recuperacion completa, se puede iniciar la prednisona oral a una dosis de 1 mg / kg
diarios (dosis maxima de 60 mg/dia). En caso de nula o poca mejoria en el cuadro
clinico con el uso de esteroides, 0 un deterioro en la condicion del paciente, se puede
administrar un ciclo de 5 dias de inmunoglobulinas intravenosas a 0.4 g/kg/dia. Otra
opcion para los pacientes que no responden a la terapia de recaida convencional, o
para aquellos pacientes que sufren de enfermedad progresiva rapida, es la
plasmaféresis. En casos severos, los pacientes pueden llegar en una condicion
potencialmente mortal, en la que la principal inquietud debe ser el mantenimiento de

las vias respiratorias y la funcion circulatoria adecuadas.’

Otras terapias

Con el inicio de DMT, los nifios con EM y sus familias deben recibir asesoramiento
sobre los factores de riesgo modificables que pueden afectar su enfermedad, incluido
el tabaquismo (pasivo o activo), la deficiencia de vitamina, calidad de la dieta, obesidad
y estilo de vida sedentario.? La vitamina D, el ejercicio y los factores dietéticos pueden
tener efectos beneficiosos sobre las tasas de recaida. Por ejemplo, en el caso de la
vitamina D, un estudio encontr6 que cada aumento de 10 ng/mL en los niveles séricos
ajustados de 25-hidroxivitamina D se asoci6é con una reduccion del 34 % en las tasas
de recaida. El suplemento dietético no se ha probado de forma independiente con el
uso concomitante de DMT vy, por lo tanto, no se puede recomendar como monoterapia.
En un estudio, el aumento de la ingesta de grasas, especialmente grasas saturadas,
se asocié con un mayor riesgo de recaida. Por el contrario, un mayor consumo de
verduras se asocié con un menor riesgo de recaida. En otro estudio, los niveles mas
altos de actividad fisica extenuante se asociaron con lesiones de resonancia
magnética T2 reducidas y tasas de recurrencia mas bajas. En conjunto, estos datos

sugieren que ciertos cambios en la dieta y el estilo de vida pueden ser beneficiosos.?
SEGUIMIENTO

Seis meses después de comenzar a un paciente con un DMT se debe realizar una
RMN con contraste para establecer una nueva linea de base para el paciente. La

evidencia de multiples lesiones realzadas con gadolinio en este estudio puede hacer
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gue se considere cambiar o mantener la DMT actual junto con un seguimiento de
neuroimagen mas temprano entre los 3 a 6 meses, ya que la mayoria de los DMT
alcanzan la eficacia total dentro de los primeros 4 a 6 meses de iniciarse.
Posteriormente, se recomiendan resonancias magnéticas sin contraste de vigilancia
cada 6 a 12 meses si no existe preocupacion por una recaida o inestabilidad clinica.

Si hay sospecha de una recaida, se usa contraste con gadolinio.?

Con el advenimiento de las DMT, la ausencia de evidencia de actividad de la
enfermedad (NEDA) se ha convertido en un objetivo de tratamiento de la EM. Aunque
los criterios pediatricos especificos de NEDA aun estan en desarrollo, actualmente los
siguientes elementos son criticos: ausencia de lesiones nuevas, que aumenten de
tamafo o que realcen al contraste en la resonancia magnética; recaidas clinicas; y la
progresion confirmada de la discapacidad, y sugieren que se considere la preservacion
del crecimiento cerebral global y regional esperado por la edad y la maduracion y
funcion cognitiva esperada por la edad.!?

La creacion de herramientas sélidas para medir la gravedad de la enfermedad en la
EM pediéatrica es un imperativo clave, actualmente la tomografia de coherencia optica
(OCT) vy los potenciales evocados visuales (PEV) son herramientas utilizadas para
para evaluar la via visual, los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) y los
potenciales evocados auditivos del tronco encefalico (PEA), se han utilizado

principalmente para identificar areas asintomaticas de desmielinizacion.?®

La recaida clinica sigue siendo la forma de medicién que se considera el estandar de
oro para la actividad de la enfermedad de la EM recurrente-remitente. El beneficio del
tratamiento en los ensayos de EM en adultos a menudo incluye la ausencia de un
aumento sostenido de la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS). Esta
meétrica es menos apropiada en la EM de inicio pediatrico, ya que el EDSS rara vez
empeora durante los primeros 10 afios después del inicio de la enfermedad. La
reduccion de las nuevas lesiones hiperintensas en T2 o hipointensas en T1 que realzan
con el gadolinio en la RM es otra posible medida del beneficio del tratamiento que se

puede utilizar en nifios.?”
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El “fracaso del tratamiento” se define de manera diferente por cada neurélogo tratante
(y unidad familiar), sin embargo, una definicibn propuesta para una respuesta
inadecuada al tratamiento es un aumento o falta de reduccion de la tasa anual de
recaidas, 2 0 mas lesiones potenciadoras con gadolinio en la RM o acumulacion de
mas de 2 lesiones nuevas en comparacion con el periodo previo al tratamiento, y 2 0

mas recaidas confirmadas dentro de un periodo de 12 meses o menos.*?

Los problemas en la era actual del tratamiento para la EM pediatrica incluyen la
adherencia y la tolerabilidad del tratamiento. En caso de fracaso del tratamiento,
especialmente cuando se han producido recaidas clinicas y/o han aumentado en
namero, se puede considerar el uso de terapias de segunda linea. Como la EM de
inicio pediatrico es una enfermedad activa, hasta el 60% requerira escalar a una
terapia mas efectiva.?® Si un paciente admite una mala adherencia o efectos
secundarios intolerables, se debe considerar seriamente un cambio en la DMT. El
deterioro cognitivo, la fatiga y la salud emocional son sintomas importantes de la EM

que deben considerarse al decidir iniciar o cambiar el tratamiento de la EM.3
PRONOSTICO Y EVOLUCION

A través de diferentes baterias de prueba, el deterioro cognitivo se informa
consistentemente en aproximadamente un tercio de los pacientes pediatricos con EM
y es mas comun que en aquellos pacientes con inicio de la enfermedad en la edad
adulta, independientemente de la duracion de la enfermedad. Al igual que los
pacientes adultos, los pacientes pediatricos con EM experimentan déficits en la
atencion, la velocidad de procesamiento de la informacion, la memoria, las funciones
ejecutivas y la integracion visomotora. Las alteraciones en las funciones del lenguaje
y la inteligencia ocurren particularmente en nifios pequenos. El predictor mas fuerte es

una edad mas temprana en el inicio de la enfermedad.?®

Los estudios de historia natural muestran que los pacientes que tienen inicio de EM en
la edad pediatrica tardan mas en alcanzar un grado de discapacidad neuroldgica

sostenida en comparacion con aquellos con enfermedad de inicio en la edad adulta;
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sin embargo, los pacientes con inicio de la enfermedad en la infancia finalmente

alcanzan estos hitos a una edad mas temprana en general.3

En comparacién con una poblacion de referencia sin EM, los pacientes con EM de
inicio pediatrico tienen menos probabilidades de asistir a la universidad y sus ingresos

econémicos son mas bajos.?

La monitorizacion del deterioro cognitivo en pacientes pediatricos con EM es
importante para permitir un tratamiento y rehabilitacion 6ptimos para la prevencién de
una mayor discapacidad cognitiva, debido a esto, se recomienda obtener una
evaluacion neuropsicoldgica completa de todos los pacientes con EM dentro del primer
aflo del diagnostico. Existe la necesidad de una bateria neuropsicolégica
estandarizada y bien aprobada para detectar déficits relacionados con la EM en

pacientes pediatricos.?®

Los estudios de resonancia magnética han sugerido que el deterioro cognitivo en la
EM pediatrica puede estar relacionado tanto con la atrofia de la materia gris como de

la sustancia blanca y el volumen cerebral global y regional.?®

El diagndstico temprano, el inicio mas rapido de DMT y los criterios mas estrictos para
el fracaso del tratamiento son factores individuales que pueden influir en los resultados
a largo plazo para los nifios con EM, aunque actualmente se desconoce la magnitud

de dichos factores.?
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l1l. JUSTIFICACION

Magnitud: La EM es una enfermedad crénica de por vida que afecta a pacientes de
edad pediatrica, en nuestra unidad es una patologia de una gran magnitud ya que
somos un centro de referencia de pacientes con patologias con baja prevalencia en la
infancia, por lo que se concentra la mayor proporcion de pacientes con EM pediatrica
de la region occidente del pais. Trascendencia: La importancia de realizar un estudio
a este nivel radica en la posibilidad de identificar con datos confiables la presentacion
clinica y la evolucion de nuestra poblacion pediatrica con EM. Vulnerabilidad: La
realizacion del presente protocolo podria presentar vulnerabilidad al momento de la
recoleccion de datos ya que podria no contarse con la informacién completa que se
busca y con ello excluir a los pacientes de nuestro estudio. Factibilidad: El presente
estudio es factible debido a que el Centro Médico Nacional de Occidente a través de
su hospital de pediatria dispone de recursos humanos y materiales, asi como areas

adecuadas para la recoleccion de datos de los expedientes de pacientes en cuestion.

Esta investigacion se apegara a la normativa establecida por parte del Comité de Etica
en Investigacion y Comité Local de Etica en Investigacion en Salud 1302 y a los
parametros sefialados en el programa de estudios universitarios a los que se

encuentra incluido nuestro hospital.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis multiple pediatrica es una enfermedad cronica del sistema nervioso
central que se presenta en menores de 18 afios y que hasta el momento no tiene cura.
Se cataloga como una enfermedad autoinmune e inflamatoria debida principalmente a
una falla en los mecanismos de inmunotolerancia que conduce a una funcion alterada
de las células T y B con la activacion de células autorreactivas. Se reconoce dentro de
los factores de riesgo la deficiencia de vitamina D, seropositividad para la infeccién por
el virus de Epstein-Barr, ser fumador pasivo o activo, la obesidad y ser portador del
haplotipo HLA-DRB1*1501. La clinica se caracteriza por sintomas de una enfermedad
desmielinizante adquirida con signos clinicos que duren al menos 24 h con evidencia
de desmielinizacion del SNC que esta separada en tiempo y espacio y la presencia de
alteraciones en los auxiliares paraclinicos. El curso de la enfermedad en la poblacion
pediatrica se presenta con la forma recurrente-remitente en >98% de los casos, con
recaidas frecuentes en los primeros afios después del inicio de la enfermedad. El
manejo requiere de la participacion de un equipo multidisciplinario con tratamientos
que se centran en el manejo de los ataques agudos, la mejora de los sintomas y la
reduccion de la actividad biolégica a través de terapias modificadoras de la
enfermedad, con la finalidad de lograr una ausencia de la actividad de la enfermedad,
prevenir recaidas clinicas y la progresion de la enfermedad, sin embargo, a pesar de
los avances en el manejo, la enfermedad aun presenta una importante morbilidad y
discapacidad a corto y largo plazo. Nuestra unidad es un centro de referencia de
pacientes con patologias con baja prevalencia en la infancia, por lo que se concentra
la mayor proporcion de pacientes con EM pediatrica de la region occidente del pais.
Hasta el momento no se cuenta con datos confiables de la presentacion clinica y la
evolucion de nuestra poblacion pediatrica con EM. Debido a esto surge la siguiente
pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes
pediatricos con diagnostico de esclerosis multiple en la UMAE de pediatria de
CMNO?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar las caracteristicas clinicas y la evolucion de los
pacientes pediatricos con diagnostico de esclerosis multiple en la UMAE de pediatria
de CMNO.

Objetivos especificos:

1. Conocer la terapia modificadora de la enfermedad utilizada en los pacientes con
EM

2. ldentificar la presencia de factores de riesgo reconocibles de la enfermedad

3. Determinar presenciay frecuencia de recaidas durante la enfermedad

4. Establecer la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) inicial y
final

5. Describir mediante la puntuacion del NEDA el estado de control de la
enfermedad en nuestra poblacion

6. ldentificar la presencia alteraciones en los estudios bioquimicos,

electrofisiolégicos y de imagen

HIPOTESIS: No se considera en este protocolo de estudio la realizacion de hipétesis

ya que se trata de un estudio meramente descriptivo.
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VI. MATERIAL Y METODOS
A) Tipo y disefo del estudio: Estudio descriptivo.

B) Universo de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de
esclerosis multiple atendidos por el servicio de neurologia de la UMAE de
pediatria de CMNO.

C) Muestreo: Se tiene considerado un tamafio muestral aproximadamente de 20
a 30 expedientes de pacientes ya que son los que se encuentran en censos del
servicio de neurologia pediatrica. Muestreo: No probabilistico de casos

consecutivos.

D) Tamafio de la muestra: El tipo de muestreo se realizara por casos
consecutivos de los expedientes de pacientes valorados en la consulta externa
de neurologia pediatrica con el diagnéstico de esclerosis multiple entre el 01 de
agosto del 2018 al 31 de julio del 2023

E) Criterios de seleccion
1. Criterios de inclusion:
a) Expedientes de pacientes de cualquier sexo y cualquier edad con el
diagndstico de esclerosis multiple
2. Criterios de exclusion:

a) Expedientes con informacion incompleta

F) Variables del estudio
1. Dependiente: caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes
2. Independientes: presentacion clinica de enfermedad esclerosis multiple.

G) Operacionalizacion de las variables

Cuadro de operacionalizacidon de variables
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Edad Cuantitativa Discreta -En afios 1, 2, 3 | Tiempo Media y DE o
transcurrido desde | medianas y
el nacimiento de la | rangos
persona

Sexo Cualitativa Nominal -Femenino Proceso de | Frecuencias, %

-Masculino combinacion y
mezcla de rasgos
genéticos

Edad al Cuantitativa Discreta -Enafios 1,2,3 | Edad a la que .

o . Media y DE o

inicio de los aparecieron los .

. . . medianas y
sintomas primeros sintomas
o rangos
clinicos  de la
enfermedad
Edad al Cuantitativa Discreta -Enafos 1, 2,3 | Edad a la que se | Media y DE o
diagnéstico hizo el diagnsotico | medianas y

de la enfermedad rangos

Tiempo de | Cuantitativa Discreta -En afos 1, 2, 3 | Tiempo Media y DE o
evolucién transcurrido desde | medianas y
el inicio de los | rangos

sintomas hasta la

edad actual
Sintomatolo | Cualitativa Nominal -Sensitivos Sintomas Frecuencias, %
gia al debut -Motores presentes al inicio
-Visuales de la enfermedad
-Ataxia
Tratamient | Cualitativa Nominal -Interferén B Tratamiento Frecuencias, %
o utilizado -Fingolimod modificador de la
-Rituximab enfermedad
utilizado
Recaidas Cualitativa Nominal -Si Presencia de | Frecuencias, %
-No sintomas
desmielinizantes
con aparicion
aguda y duracién >
a 24 horas
Numero de | Cuantitativa Discreta -Veces:1, 2, 3,4 | Numero de .
recaidas recaidas desde el Med!a y BE o
A medianas y
inicio de los rangos
sintomas hasta la
actualidad
Factores de | Cualitativa Ordinal -Deficiencia de | Factores gue | Frecuencias, %
riesgo vitamina D condicionan  una

- mayor probabilidad
Seropositividad | de presentar la
para la infeccion | enfermedad

por el virus de
Epstein-Barr
-Fumador
pasivo o activo
-Obesidad
-Haplotipo HLA-

33



DRB1*1501

EDSS Cuantitativa Continua | -NUmeros: 0-10 | Escala ampliada .
inicial del estado de Med!a y DE o
discapacidad al medianas y
S rangos
inicio de los
sintomas
EDSS final | Cuantitativa Continua | -NUmeros: 0-10 | Escala  ampliada | Media y DE o
del estado de | medianas y
discapacidad en la | rangos
Ultima consulta o
internamiento
NEDA 3 Cualitativa Nominal -Cumple Escala que evalla | Frecuencias, %
-No cumple la Ausencia de
evidencia de
actividad de la
enfermedad
Potenciales | Cualitativa Nominal -Normal Estudio Frecuencias, %
evocados -Anormal neurofisiolégico
somatosen -No se | que registra los
soriales especifica potenciales
eléctricos
generados
principalmente por
las fibras gruesas
de la Via
somatosensorial en
las porciones
centrales y
periféricas del
Sistema Nervioso,
en respuesta a un
estimulo
reproducible
Potenciales | Cualitativa Nominal -Normal Estudio neurofisiolé | Frecuencias, %
evocados -Anormal gico que evalla la
auditivos -No se | via auditiva
del tallo especifica periférica y central
cerebral
Potenciales | Cualitativa Nominal -Normal Estudio neurofisiolé | Frecuencias, %
evocados -Anormal gico que evalla la
visuales -No se | via visual periférica
especifica y central
Velocidade | Cualitativa Nominal -Normal Estudio Frecuencias, %
s de -Anormal neurofisiolégico
conduccion -No se | que permite medir
nerviosa especifica la velocidad con la

que un impulso
eléctrico generado
por las neuronas se
mueve a través del
nervio periférico.
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Tomografia | Cualitativa Nominal -Normal Procedimiento Frecuencias, %
computariz -Anormal computarizado de
ada de -No se | toma de imagenes
craneo especifica de la cabeza y el

cerebro con rayos X

en el que se

proyecta un haz

angosto de rayos X

a un paciente y se

gira rapidamente

alrededor del

cuerpo,

produciendo

sefiales que son

procesadas por la

computadora de la

maquina para

generar iméagenes

transversales.
Resonancia | Cualitativa Nominal -Normal Examen Frecuencias, %
magnética -Anormal imagenologico que
de encéfalo -No se | utiliza imanes vy

especifica ondas de radio

potentes para crear

imagenes

del encéfalo
Resonancia | Cualitativa Nominal -Normal Examen Frecuencias, %
magnética -Anormal imagenologico que
de medula -No se | utiliza imanes vy
espinal especifica ondas de radio

potentes para crear

imagenes de la

medula espinal
Estudio de | Cualitativa Nominal -Normal Estudio de | Frecuencias y
liquido -Anormal laboratorio que | %
cefalorraqui -No se | mide las
deo especifica caracteristicas

citoldgicas y

bioquimicas del

LCR
Bandas Cualitativa Nominal -Presentes Proteinas Frecuencias, %
oligoclonale -Ausentes generadas por la
S -No se | produccion

especifica intratecal de

inmunoglobulinas

que indica

inflamacion del

sistema  nervioso

central
Anticuerpo | Cualitativa Nominal -Presentes Anticuerpos séricos | Frecuencias, %
anti -Ausentes generados por la
acuaporina -No se | respuesta inmune
4 especifica contra acuaporina

tipo 4
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H) Desarrollo de estudio o procedimientos

1. Se presento el protocolo de estudio al Comité de Etica en Investigacion
y Comité Local de Etica en Investigacion en Salud 1302 del CMNO vy
posterior a su aprobacién se inicié la recopilacion de la informacién

2. Se acudi6 al registro del archivo clinico del CMNO Hospital de Pediatria,
se identificaron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
esclerosis multiple valorados en la consulta externa de neurologia
pediatrica en el periodo de tiempo comprendido entre el 01 de agosto del
2018 al 31 de julio del 2023 y se analizaron los datos requeridos para el
estudio.

3. Se evalu6 si cumplian con los criterios de inclusion y se descartaron los
expedientes con criterios de exclusion

4. Se obtuvieron las variables mediante la recopilacion de los datos los
cuales se recabaron en la hoja anexa

5. Se analizo la informacion

6. Se redactaron los resultados encontrados acorde a los objetivos para

emitir conclusiones y se realiza la presentacion en formato de tesis.

I) Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

Se realizdé estadistica descriptiva de la poblacion estudiada. Para variables
cuantitativas, se calcularon mediana y rangos al tratarse de una curva no simétrica
y para las variables cualitativas se reportan frecuencias y porcentajes. Para evaluar
la distribucion de datos cuantitativos se utilizo la Prueba de Shapiro Wilks al ser

nuestro tamafo de muestra menor de 50.

La realiz6 la base de datos en Excel 202 y se analizaron los datos en el paquete
estadistico Statistal Packege for Social Sciences para Windows, (SPSS VERSION
23.0)
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VII. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se sometid a revision y se encuentra aprobado po el
Comité de Etica en Investigacién y Comité Local de Etica en Investigacion en Salud
1302. Se apega a los lineamientos en la investigacion para la salud de la Ley General
de Salud de los Estados Unidos Mexicanos; que en el articulo tercero establece “La
proteccion de los derechos de nifias, nifios y adolescentes, tiene como objetivo
asegurarles un desarrollo pleno e integral, lo que implica la oportunidad de formarse
fisica, mental, emocional, social y moralmente en condiciones de igualdad”; al
instructivo para la operacion de la comision de investigacion cientifica y de los comités
locales de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social, a las buenas
practicas clinicas y a las Pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con los seres humanos elaborada por el Consejo de
organizaciones internaciones de las ciencias médicas en colaboracion con la

Organizacion Mundial de la Salud.

Debido a que esta investigacion se considerara como tipo I, sin riesgo y en
cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 17 (debido a que se
emplearan técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos no se
realizard ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables), este
estudio se desarrollar4 conforme a los criterios del reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud basados en su ultima reforma (2014)

y las pautas éticas internacionales.

El presente estudio se desarrollé conforme a lo establecido en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su nuevo texto
vigente publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 02/04/2014 en su Titulo
Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos’, en sus

siguientes apartados:

Capitulo I: disposiciones comunes, en lo descrito en los siguientes articulos:
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ARTICULO 13: prevalece el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar, se obtuvo la informacion a través de su expediente
clinico fisico y electronico, se protegen los derechos de estos mismos durante

la ejecucion y elaboracion de esta investigacion.

ARTICULO 14: se realizara de acuerdo a las bases comentadas en los incisos
| al X en cuanto a los principios éticos y cientificos, fundamentado en las
investigaciones previas, sin poderse producir el conocimiento por otro medio,
prevaleciendo los beneficios sobre los riesgos, contando con carta de dispensa
de consentimiento informado, realizada por profesionales en la salud, contando
con el dictamen del comité de ética y la autorizacion del titular de la institucion,
vigilando sea suspendida la en caso de que los riesgos superen los beneficios

y bajo responsabilidad de dafos de la institucion donde se realiza.

ARTICULO 16: se protege la privacidad del individuo mediante la asignacion de
un folio para no exponer datos personales de los expedientes de pacientes
seleccionados. La informacién recopilada sera resguardada por el tesista
durante un periodo de 5 afios a partir del término de su utilizacion para futuras
aclaraciones, posterior a este tiempo la informacion sera depurada por el tesista
y los directores de tesis quienes se encargaran de eliminar de manera
permanente los datos digitales almacenados, asi como destruir los datos fisicos
recabados. Los resultados conservaran la confidencialidad de los datos y en
ningln momento seran revelados en los mismos, ni el nombre ni otras
caracteristicas que pudieran permitir la identificacion del paciente en
especifico. La base de datos utilizada para la realizacion del presente estudio
se guardara en computadora personal, con contrasefia, a la cual solo tendran
acceso el tesista, el director y co-director de este trabajo. Los resultados se

daran a conocer a la comunidad médica en formato de tesis.

ARTICULO 17: sera considerada investigacién sin riesgo ya que la informacion

sera recabada de expedientes clinicos y digitales de los pacientes.
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A lo establecido en las “Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada

con la salud con los seres humanos elaborada por el Consejo de organizaciones

internaciones de las ciencias médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial de

la Salud”, en lo descrito en las siguientes pautas:

PAUTA 1: VALOR SOCIAL Y CIENTIFICO, Y RESPETO DE LOS DERECHOS:
la investigacion se lleva a cabo con el debido respeto y preocupacion por los
derechos y el bienestar de las personas participantes, el personal responsable
de la investigacion se encuentra capacitado, en virtud de su educacion y
experiencia, para desempefiarse competentemente y con integridad en las

cuestiones éticas.

PAUTA 10: MODIFICACIONES Y DISPENSAS DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO: EIl estudio se realizarA mediante la recoleccion de datos y
variables las cuales son interrogadas, medidas y pasmadas en el expediente
clinico de los pacientes de manera rutinaria en cada una de las valoraciones
durante la consulta, por lo que no se tendra contacto con los pacientes en
cuestion, en ningin momento se someti6 a participacion activa o estudio
experimental a los pacientes, es por esto que se solicito al Comité de Etica en
Investigacion y Comité Local de Etica en Investigacion en Salud 1302 la
dispensa de Consentimiento Informado segun lo establecido en la pauta 10 del
CIOMS, ya que, al tratarse de un estudio descriptivo, no sera necesaria la
participacion alguna de los pacientes, ya que sin dicha exencién el estudio no

podria ser realizado.

PAUTA 12: RECOLECCION, ALMACENAMIENTO Y USO DE DATOS EN UNA
INVESTIGACION RELACIONADA CON LA SALUD: el manejo de la
informacion se realizard de manera confidencial, se resguardaran los datos del
paciente asignandose un numero de folio al participante que no incluya sus
datos personales que pudieran permitir la identificacion del paciente en
especifico. Se resguardaran los datos por parte del tesista, se almacenaran los

documentos fisicos en gaveta bajo llave y los electrénicos en computadora bajo
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contrasefa por 5 afos, los cuales estaran disponibles para futuras referencias
y protocolos de investigacion de acuerdo con los requerimientos del Comité de
Salud, posterior a esto el tesista se encargada de eliminar permanentemente
los documentos archivados en los aparatos electronicos y se destruiran los

archivos fisicos.
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VIIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos humanos

Tesista: Se encargd de la elaboracion del protocolo de estudio, busqueda de la
informacion en los expedientes clinicos para la recopilacion de datos.

Personal de archivo clinico: Proporciono las claves de los expedientes para su analisis.

Director y co-director de tesis: Asesoramiento clinico, estadistico y metodoldgico, en
conjunto con el tesista se encargaron del andlisis, discusion y conclusion de los

resultados
Recursos fisicos
Servicio de archivo clinico.

Biblioteca del Hospital de pediatria del CMNO, lugar utilizado para recopilacién de

datos, analisis estadistico y busqueda de informacién actualizada.
Archivo del Hospital de Pediatria del CMNO.
Recursos materiales

Material de consumo: material de papeleria, equipos electrénicos, programas
estadisticos, equipo de computo disponible en ensefianza.

Financiamiento

El presente estudio no requirié de financiamiento adicional ya que el IMSS cuenta con
los recursos fisicos, materiales de los cuales se dispondra para su uso correcto,
racional y autorizado, asi mismo, contamos con el recurso humano con labores
establecidas en su profesiograma correlacionadas con el protocolo de investigacion.

Cualquier costo extra que se requiera correra a cargo de los investigadores.
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Factibilidad

El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con una poblacion activa
de personal, recursos fisicos y materiales suficientes para realizar el presente estudio,
por lo que no implican un problema para su autorizacion y realizacion debido a que sus

beneficios a obtener son superiores a sus costos.
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IX. RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 18 pacientes de la UMAE de pediatria CMNO con el

diagnostico de esclerosis multiple que son atendidos actualmente en el area de

consulta externa y hospitalizacion del servicio de neurologia pediatrica, de los cuales

el 72.2% fueron del sexo femenino (n=13) y el 27.8% del sexo masculino (n=5) como

se describe en la tabla 5. Con una edad actual comprendida entre los 9 y 17 afos, con

una mediana de 15.5 afios (tabla 6). La edad minima a la que iniciaron los sintomas

fue de 6 afios y la méxima de 15 afios, con una mediana de 12.5 afios. La edad minima

a la que se diagnosticé la enfermedad fue 6 afios, edad maxima de 16 afios, con una

mediana de 13.5 afios (tabla 6). El periodo minimo de evolucion desde el diagndstico

de la enfermedad es de 1 afio, maximo de 6 afos, con una mediana de 2 afios (tabla

Valido

I

=

FEMENINO 13 72.2 72.2
MASCULINO 5 27.8 100.0
Total 18 100.0

Mediana 15.5 12.50 135 2
Minimo 9 6 6 1
Maximo 17 15 16 6
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La mayor proporcién de nuestra poblacion presentaron sintomas sensitivos al debut

de la enfermedad 55.6% (n=10), ya sea de manera aislada o en combinacién con

sintomatologia motora, ataxia o sintomas visuales (tabla 7).

Valido

ATAXIA 2 111 111
MOTOR 4 22.2 33.3
MOTOR + ATAXIA 1 5.6 38.9
MOTOR + SENSITIVO 2 111 50.0
MOTOR + SENSITIVO +

VISUAL 1 5.6 55.6
MOTOR + SENSITIVO +

VISUAL+ ATAXIA 1 5.6 61.1
SENSITIVO 6 33.4 94.4
VISUAL 1 5.6 100.0
TOTAL 18 100.0 100.0

Dentro de los farmacos modificadores de la enfermedad utilizados, el rituximab es el

medicamento mas utilizado, siendo utilizado como Unica terapia en el 33.3% de

nuestros pacientes (n=6), seguido de interferén B en el 22.2% (n=4). EI cambio en la

terapéutica inicial fue realizado en el 33.3% de nuestra poblacion (n=6) (tabla 8).

Valido

FINGOLIMOD

5.6

5.6

INTERFERON B

22.2

27.8

44



INTERFERON B

2>FINGOLIMOD 2 111 38.9
INTERFERON B

2>RITUXIMAB 2 111 50
PENDIENTE 1 5.6 55.6
RITUXIMAB 6 33.3 88.9
RITUXIMAB

—INTERFERON B 2 111 100.0
TOTAL 18 100.0 100.0

Se identificé la presencia de factores de riesgo en el 50% de nuestra poblacion con

esclerosis multiple (n=9), siendo el estado de portador de VEB y el tabaquismo pasivo

de manera aislada o en combinacién con otros factores de riesgo en cada paciente los

mas frecuentemente reportados ambos presentes en el 22.3% de nuestra poblacion

(tabla 9).

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado

Valido TABAQUISMO PASIVO 3 16.7 16.7

SOBREPESO 1 5.6 22.3

PORTADOR VEB 3 16.7 39

OBEDIDAD +

TABAQUISMO PASIVO 1 5.6 44.6

DEFICIENCIA DE

VITAMINA D +

PORTADOR VEB 1 5.6 50.0

NO ESPECIFICADO 9 50.0 100.0
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TOTAL 18 100.0 100.0

\VEB: Virus Epstein Barr

Se han informado recaidas en el 94.4% de nuestros pacientes (n=17), solo el 5.6% ha

estado libre de recaidas desde el debut de la enfermedad (tabla 10).

I =

Valido |[NO 1 5.6 5.6
SI 17 94.4 100.0
Total 18 100.0 100.0

De los pacientes que presentaron recaidas la mediana del numero de recaidas fue de
3 recaidas en la evolucion de la enfermedad, con un méaximo de 5y un minimo de 1
(tabla 11). En la evaluacién del EDSS inicial se reporta una mediana de 3.5 puntos,
con un maximo de 7 puntos y un minimo de 1 puntos reportados respectivamente. El

EDSS final reportado present6 una mediana de 1.5 puntos, con un maximo de 4 puntos

y un minimo de 1 punto, como se muestra en la tabla 11.

Mediana 3.0 35 1.5
Minimo 1 1 1
Maximo 5 7 4

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad

46



El 44.4% de nuestros pacientes cumplieron los criterios de NEDA3 (n=8), mientras que

el 55.6% no logran cumplir los criterios (tabla 12).

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Vélido |CUMPLE 8 44.4 44 .4
NO CUMPLE 10 55.6 100.0
Total 18 100.0 100.0
NEDAS3: Escala de ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad

Dentro de los auxiliares de diagndstico en nuestra poblacidén de pacientes con
esclerosis multiple pediatrica un 16.7% presenté PESS anormales, siendo reportados
como normales en el16.7%, en el resto no se especifica. Los PEATC fueron anormales
en el 5.6% y normales en el 11.1%, en el resto no se especifica. Los PEV fueron
anormales en el 22.2% de los pacientes y normales en el 5.6%, en el resto no se
especifica. Respecto al analisis de LCR, se reporta como anormal en el 16.7% (n=3),
encontrandose en estos pacientes proteinorraquia con proteinas >50mg/dl, en el 50%
de los pacientes (n=9) se reporta normal y en el resto no se reporta el estudio de LCR.
Las BOC solo se encontraron presentes en el 5.6% (n=1) de nuestros pacientes,
siendo reportadas como ausentes en el 55.6% (n=9), en el 38.9 (n=7) no se especifica.
Los anticuerpos anti-acuaporina 4 no se encontraron en nuestra poblacion, siendo
reportados como ausentes en el 22.2% de los pacientes, el resto no se especifica, todo

lo anterior como se reportan en las tablas 13 a 18.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Valido |ANORMAL 3 16.7 16.7
NO 12 66.7 83..3
ESPECIFICADO
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NORMAL

100.0

Total

100.0

100.0

Valido

ANORMAL 1 5.6 5.6
NO 15 83.3 88.9
ESPECIFICADO

NORMAL 2 11.1 100.0
Total 18 100.0 100.0

Valido

ANORMAL 4 22.2 22.2
NO 13 72.2 94.4
ESPECIFICADO

NORMAL 1 5.6 100.0
Total 18 100.0 100.0

Valido

ANORMAL 3 16.7 16.7
NO 6 33.3 50.0
ESPECIFICADO

NORMAL 9 50.0 100.0




Total

100.0

100.0

Valido

AUSENTES 10 55.6 55.6
NO 7 38.9 94.4
ESPECIFICADO

PRESENTES 1 5.6 100.0
Total 18 100.0 100.0

Vélido

AUSENTES 4 22.2 22.2
NO 14 77.8 100.0
ESPECIFICADO

PRESENTES 0 0 100.0
Total 18 100.0 100.0

49



X. DISCUSION

En la presente revision se observo que similar a lo reportado por Alroughani R, et al, y
Wang CX, et al, en sus respectivos estudios realizados en 2018, en nuestra poblacion
se observé una mayor prevalencia de la enfermedad en las nifias, siendo el sexo
femenino el afectado en el 72.2%, con una relacidon mujer a hombre de 2.6:1. La
mediana de edad a la que iniciaron los sintomas de la enfermedad fue de 12.5 afios,
siendo ligeramente menor que la reportada por Alroughani R, et al, en 2018. La mayor
proporcion de nuestra poblacion presentaron sintomas sensitivos al debut de la
enfermedad, ya sea de manera aislada o en combinacién con sintomatologia motora,

ataxia o sintomas visuales similar a lo reportado por Banwell B, et al, en 2007.

Los factores de riesgo como la deficiencia de vitamina D, seropositividad para la
infeccion por el virus de Epstein-Barr, ser fumador pasivo o activo, la obesidad y la
presencia de haplotipo HLA-DRB1*1501[AMHH1], deben ser investigados de manera
dirigida en todos los pacientes en los que se establece el diagnostico de esclerosis
multiple pediatrica como se reporta en CONTINUUM (MINNEAP MINN) en 2022, en
nuestra poblacion, la presencia de factores de riesgo se encontré en el 50% de los
pacientes, siendo el estado de portador de VEB y el tabaquismo pasivo los mas

frecuentemente reportados.

El manejo de nifios y adolescentes con EM requiere de la participacion de un equipo
multidisciplinario. Las estrategias de manejo actuales se centran en el tratamiento de
los ataques agudos, la mejora de los sintomas y la reduccion de la actividad biologica
a través de terapias modificadoras de la enfermedad, al igual que lo reportado por
Brenton JN, et al, en 2020, en nuestra unidad aun se utilizan las 2 formas del inicio del
tratamiento, la forma escalonada y el inicio temprano de una terapia modificadora de
la enfermedad de alta eficacia como primer farmaco, siendo esta ultima la mas usada
en el 33.3% de los pacientes con el inicio de rituximab. El cambio en la terapéutica
inicial por poca respuesta al tratamiento inicial instaurado, como terapia escalonada o

por preferencia del médico-paciente fue realizado en el 33.3% de los pacientes.
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El curso de la enfermedad en la poblacion pediatrica se presenta con la forma
recurrente-remitente en >98% de los casos. Al igual que lo referido en el CONTINUUM
(MINNEAP MINN) en 2022, la EM pediatrica se caracteriza por recaidas frecuentes en
los primeros afios después del inicio en comparacion con la EM adulta, en nuestra
poblacion se reporta la presencia de recaidas en el 94.4% de nuestros pacientes, solo
el 5.6% ha estado libre de recaidas desde el debut de la enfermedad, con una mediana

del nimero de recaidas de 3, un maximo de 5y un minimo de 1.

El seguimiento de estos pacientes se realiza tanto mediante clinica como con estudios
de laboratorio y gabinete, buscando de manera encarecida lograr una ausencia de la
actividad de la enfermedad, asi como prevenir recaidas clinicas y la progresion de la
discapacidad. El estado de discapacidad evaluado mediante la escala EDSS, reportd
mediana de 3.5 puntos, con un maximo de 7 puntos y un minimo de 1 puntos en el
EDSS inicial de nuestros pacientes y una mediana de 1.5 puntos, con un maximo de
4 puntos y un minimo de 1 punto en el EDSS final. La escala de NEDA 3 que evalla
la ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad, utilizada desde el afio 2019
como parte del seguimiento de los pacientes con esclerosis multiple, se cumpli6 en el

44.4% de nuestros pacientes, mientras que el 55.6% no logran cumplir los criterios.

Se observo que una gran proporcion de nuestros pacientes contaban con un abordaje
incompleto, con ausencia de reporte de estudios de laboratorio y gabinete debido a
que dependemos de la disponibilidad de dichos estudios en el instituto ya que por ser
una enfermedad de baja frecuencia se realizan de manera subrogada, siendo variable
su autorizacion. Los PESS se reportaron como anormales en el 16.7%, normales en
el16.7% y no especificados en el resto de los pacientes. Los PEATC fueron anormales
en el 5.6% y normales en el 11.1%, en el resto no se especifica. Los PEV fueron
anormales en el 22.2% de los pacientes y normales en el 5.6%, en el resto no se
especifica. Respecto al analisis de LCR, se reporta como anormal en el 16.7%,
encontrandose en estos pacientes hiperproteinorraquia con proteinas >50mg/dl, en el
50% de los pacientes se reporta normal y en el resto no se reporta el estudio de LCR.
Las BOC solo se encontraron presentes en el 5.6% (n=1) de nuestros pacientes,

siendo reportadas como ausentes en el 55.6% (n=10), en el 38.9 (n=7) no se
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especifica. Los anticuerpos anti-acuaporina 4 no se encontraron en nuestra poblacion,
siendo reportados como ausentes en el 22.2% de los pacientes, el resto no se

especifica.

La esclerosis multiple en la edad pediatrica es una entidad poco frecuente, sin
embargo, presenta largas estancias hospitalarias, una alta tasa de discapacidad
neurolégica a largo plazo y un gran impacto en el entorno familiar, por lo que ante la
sospecha de una enfermedad desmielinizante como lo es la EM pediatrica, un
adecuado abordaje y manejo deben ser instaurados de manera temprana con la
finalidad de reducir las recaidas y las secuelas y con ello modificar el curso de la

enfermedad a lo largo de la vida.

El seguimiento con escalas como EDSS y NEDA seran necesarias para llevar un
seguimiento objetivo de la progresién de la enfermedad. La suplementacion con
vitamina D sera también uno de los nuevos objetivos en el tratamiento de la EM

pediatrica.

La EM pediatrica ha tenido muchos cambios a lo largo del tiempo, tanto en la
aprobacion de nuevos medicamentos modificadores de la enfermedad para esta edad,
asi como un cambio en el paradigma de tratamiento en donde se sugiere terapia

temprana de alta eficacia para lograr un mejor prondstico en los pacientes.

En base a nuestro estudio podemos concluir que la falta de directrices para el
diagnéstico, abordaje y tratamiento de nuestra poblacion con esclerosis mdltiple
pediatrica obstaculiza la evolucion satisfactoria de los pacientes, por lo que partir de
este estudio se elaboraran se elaboraran las guias de abordaje y manejo de los
pacientes con EM pediatrica, las cuales seran difundidas por los miembros el servicio
de neurologia pediatrica de nuestro hospital con el fin de brindar la mejor atencién a

los pacientes.
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XI. CONCLUSIONES

1. Elrituximab es el medicamento mas utilizado en nuestra poblacion en el 33.3%
de los pacientes, seguido de interferon B en el 22.2%. El cambio en la
terapéutica inicial por poca respuesta al tratamiento inicial instaurado o por
preferencia del meédico-paciente fue realizado en el 33.3% de nuestros
pacientes.

2. La presencia de factores de riesgo se encontré en el 50% de los pacientes,
siendo el estado de portador de VEB y el tabaquismo pasivo los més
frecuentemente reportados 22.3%.

3. La presencia de recaidas se reporta en el 94.4% de nuestra poblacion con una
mediana del nimero de recaidas de 3, un maximo de 5y un minimo de 1.

4. Elestado de discapacidad evaluado mediante la escala EDSS, reportd mediana
de 3.5 puntos, con un maximo de 7 puntos y un minimo de 1 puntos en el EDSS
inicial de nuestros pacientes y una mediana de 1.5 puntos, con un maximo de
4 puntos y un minimo de 1 punto en el EDSS final.

5. La escala de NEDA 3 que evalla la ausencia de evidencia de actividad de la
enfermedad se cumplié en el 44.4% de nuestros pacientes, mientras que el
55.6% no logran cumplir los criterios.

6. Los PEV fueron en estudio mayormente reportado como anormal en nuestra

poblacion, encontrdndose con alteraciones en el 22.2% de los pacientes.
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XIII. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Edadactual: _  Sexo:M___ F
Edad al inicio de los sintomas: Edad al diagnéstico:
Sintomatologia al debut:
Tiempo de evolucion de la enfermedad:

Folio:

Factores de riesgo

[

W
W
U
U

Deficiencia de vitamina D

Seropositividad para la infeccion por el virus de Epstein-Barr
Fumador pasivo o activo

Obesidad

Haplotipo HLA-DRB1*1501

Caracteristicas clinicas

Tratamientos utilizados

y tiempo de uso

Recaidas

EDSS inicial

EDSS final

Auxiliares de diagnéstico

Potenciales evocados

somatosensoriales

Potenciales evocados
auditivos del tallo

cerebral
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Potenciales evocados

visuales

Velocidades de

conduccidn nerviosa

Tomografia
computarizada de

craneo

Resonancia magnética

de encéfalo

Resonancia magnética

de medula espinal

Citoquimico de liquido

cefalorraquideo

Bandas oligoclonales

Proteina basica de

mielina

Anticuerpos anti

acuaporina 4

NEDA 3

60




. .q '_W DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
GOBJI'RNO DE ‘ -4 o UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIAC M NO
(L)

MEXICO &4

Guadalajara, Jalisco a 01 de junio del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de Unidad Médica de Alta Especialidad en Padiatria del
Centro Médico Nacional de Occidente IMMS que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento

informado debido a que el protocolo de investigacion “CARACTERISTICAS CLINICAS Y
EVOLUCION EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE EN LA

UMAE DE PEDIATRIA CMNO” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
o Edad

o Sexo
¢ Caracteristicas clinicas
o Edad alinicio de los sintomas
o Edad al diagnéstico
o Sintomas al debut
o Factores de riesgo
o Tiempo de evolucion
o Tratamientos utilizados
o Recaidas
o EDSS inicial
o EDSSfinal
o NEDA
* Auxiliares de diagnostico
o Potenciales evocados somatosensoriales
o Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral

o Potenciales evocados visuales

(C ) 2023
;*r/ Francisco
% VILA

61



GOBIERNO DE ’ '.W DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

) UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N.O
MEXICO -
IMSS :

o Velocidades de
conduccion nerviosa
o Tomografia computarizada de craneo
o Resonancia magnética de encéfalo
o Resonancia magnética de medula espinal
o Citoquimico de liquido cefalorraquideo
o Bandas oligoclonales
o Proteina basica de mielina
o Anticuerpos anti-acuaporina 4

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada seré utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ESCLEROSIS MULTIPLE EN LA UMAE DE PEDIATRIA CMNO” cuyo proposito es la
realizacion de un a tesis de posgrado.

Estando en conocimientode que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las

sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

\

T

Dra. Alma Maritza Huerta Hurtado
MNF, Neurdloga Pediatra
Investigador responsable

(C 2023
Fi mumm

-/\1 ILA
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Anexo 3.- Carta de confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 01 de junio del 2023

Yo,'Dra. Alma Maritza Huerta Hurtado del proyecto titulado “CARACTERISTICAS
CL'INICAS Y EVOLUCION EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ESCLEROSIS
MULTIPLE EN LA UMAE DE PEDIATRIA CMNO”, con domicilio ubicado en Av.
Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia Oriente. C. P 44340.
Guadalajara, Jalisco; a _&4  de_fao 2023, me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos,
directivas, directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas,
memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas 0 bien, cualquier ofro
registro o informacién que documente el ejercicio de las facultades para la
evaluacion de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el
ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubemamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Alma Vlcur}n"b(/_'ye’i}{ﬂm ‘Hu(’(OdOW

Nombre y firma
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Anexo 4.- EDSS

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Criterios de puntuacion
Piramidal

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4, Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afiadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la

prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. S6lamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional
y/o disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembroso vibratoria (o
grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4. 1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.

64



e 5. 1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2

miembros.

o 6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion
del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en masde dos miembros.
o 7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino

Instrucciones: Afada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntue la situacion peor del modo siguiente:

e Vejiga

O

o O

o O O O

e Intestino

. funcion normal.

. estreflimiento de < diario, sin incontinencia.

. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
. iIncontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal pero no a diario.

. ningun control intestinal.

. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

O

O 0 O O O O

Vision

1.
2.

funcién normal.
ligero titubeo, urgencia o retencién.

3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino comode
la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

4.
5.
6.
7.

~No ok~ WN PR

incontinencia < semanal.
incontinencia > semanal.
incontinencia diaria.
catéter vesical.

e 1.normal.
e 2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

o 3. el 0jo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y
20/59.
o 4. El ojo peor (por escotoma o alteracibn de campo) con agudeza

maxima entre 20/60 y 20/99.
e 5.id. entre 20/100y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en elmejor
ojo de 20/60 o inferior.

e 6. 1id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas

maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

e 7. +. afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez

temporal.

Funciones mentales
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1. normal.

2. alteracion del estado de &nimo Unicamente (no afecta a la puntuacién
EDSS).

3. ligera alteracion cognitiva.

4. moderada alteracion cognitiva.

5. marcada alteracién cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurolégico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos sOlamente en un
apartado de la FS.

1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartadode
la FS.

2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacion de 2).

2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).
3.0=incapacidad moderada en un FS (un FS puntia 3 pero los otrosentre

0y 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en unaFS
(una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntldan un grado 2 o
bien dos FS punttan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2aunque el resto
esténentre Oy 1.

4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un ladopara
otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente
importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1).
Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran partedel
dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitacionespara una
actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una
incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS
de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los
demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de
300 metros.

5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria,

v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son
uno de grado 5 sélamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados
inferiores por lo general superiores a un grado4.

5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente
las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual

es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de gradosinferiores
por encima del nivel 4.

6.0=requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston,
muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin ocon descanso.
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Los equivalentes FS representan combinaciones con masde dos FS de grado
3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda,
basicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse deésta
a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horasal dia. El
equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de un FS de grado
4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 s6lamente.

7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla
normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FShabitual
son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna
vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte
del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades dela vida diaria.
Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una
combinacion de varios sistemas en grado 4.

8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto
uso util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades
propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversasgeneralmente
de una grado 4+.

9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comero
tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las
funciones en grado 4+.

10= muerte por esclerosis multiple.
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Anexo 5.- NEDA 3

Sin recaidas clinicas
[l Sin progresion de la discapacidad EDSS confirmada sostenida

durante 6 meses +
* Sila EDSS inicial es 0, la EDSS aumenta < 1,5 puntos
 Sila EDSS inicial = 1, la EDSS aumenta < 1 punto
» Si la EDSS inicial > 5, la EDSS aumenta < 0,5 puntos

) No hay nuevas lesiones T1 realzadas con gadolinio +

(] < Sin lesiones T2 nuevas o recientemente agrandadas
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Anexo 6.- Graficas
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO UTILIZADO

RITUXIMAB a FINGOLIMOD
INTERFERON B 6%
11%

INTERFERON B
22%

INTERFERON B a
PENDIENTE RITUXIMAB
6% 11%
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FACTORES DE RIESGO

TABAQUISMO
PASIVO
16.7%

NO ESPECIFICADO

50% SOBREPESO

5.6%

OBEDIDAD +
' TABAQUISMO
DEFICIENCIA DE SASIVO
VITAMINA D + 5 e%
PORTADOR VEB
5.6%
NEDA 3

55.6

= CUMPLE NO CUMPLE
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POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSENSORIALES
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POTENCIALES EVOCADOS VISUALES
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BANDAS OLIGOCLONALES

= AUSENTES = NO ESPECIFICADO PRESENTES

ANTICUERPOS ANTI-ACUAPORINA 4

0

77.8

= AUSENTES NO ESPECIFICADO = PRESENTES
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