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Resumen

Antecedentes: La esclerosis multiple constituye una de las principales enfermedades
del sistema nervioso central que afecta a la poblacion mexicana. El habito tabaquico es
uno de los factores modificables que ejerce un efecto deletéreo por esta enfermedad. No
se cuenta con estudios locales respecto a la epidemiologia de la enfermedad y la eficacia
de los tratamientos modificadores de la enfermedad en la poblacion fumadora.
Objetivo: Determinar el efecto que ejerce la exposicion del humo de tabaco sobre la
efectividad del tratamiento farmacologico en pacientes con esclerosis multiple.
Materiales y Métodos: Estudio transversal y retrospectivo. Se realizé analisis de las
caracteristicas descriptivas en frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia central.
Se consideraron diferencias significativas con un valor de p<0.05.

Resultados: Se recabo una muestra de 62 pacientes con esclerosis mdultiple. Se
determino una media de recaidas al afio en expuestos al tabaco de 1.93 (DE 1.63) y en
los no expuestos al humo de tabaco de 2.79 (DE 4.33). El tamafio del efecto que ejerce
el tabaquismo sobre la efectividad del tratamiento no fue significativo para en un mayor
numero de recaidas (prueba de D de Cohen=0.22).

Conclusiones: La frecuencia de recaidas, el habito tabaquico, la progresion de la
discapacidad acumulada y desglosar el tratamiento modificador de la enfermedad
empleado no mostraron diferencias estadisticamente significativas en recaidas de

fumadores y no fumadores.



CAPITULO I. INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una enfermedad neuroldgica cronica mediada por un proceso

de autoinmunidad caracterizada por inflamacion, desmielinizacion y perdida axonal a

nivel del sistema nervioso central (1) y constituye una de las principales enfermedades

desmielinizantes del sistema nervioso central que afecta a la poblacion mexicana.

El tabaquismo continta siendo el principal factor de riesgo prevenible de enfermedades
cronicas como cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral, infecciones
respiratorias y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y a su consumo se le atribuyen
ocho millones de muertes cada afo. El efecto ejercido por el tabaguismo directo es uno
de los factores de riesgo modificables mas prevalentes que ejerce un efecto deletéreo
sobre la poblacion mexicana con esclerosis multiple, enfermedad que actualmente es
incurable y repercute en los aspectos econdmicos, sociales y culturales de quienes son
diagnosticados con ella y todos aquellos que se ven implicados en el cuidado de los

pacientes que la padecen.



CAPITULO Il. ANTECEDENTES

1.1 Contexto epidemioldgico de la esclerosis multiple a nivel global.

Para 2013 se estim6 que alrededor de dos millones de personas en todo el mundo
padecian esclerosis multiple (EM) y, de acuerdo con los datos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la prevalencia promedio estimada en ese momento para esclerosis
multiple en el mundo era de 33 casos por 100,000 habitantes.(2). A nivel mundial, este
padecimiento es mas comun en mujeres, con una proporcion de dos por cada tres casos;
y afecta en mayor medida a adultos de entre 20 y 40 afios, no obstante, pudiendo
manifestarse clinicamente a cualquier edad e histéricamente ha tenido una mayor carga
en poblacion de raza blanca. Al ser un padecimiento cronico, incurable y progresivo, se
estima que la expectativa de vida se reduce funcion de la gravedad en laprogresion de
la discapacidad y tiende ser mas grave al presentarse a edades mas tempranas,
estimandose que en comparacién con personas de la misma edad y sexo lospacientes
recién diagnosticados con EM sin discapacidades graves pueden esperar perder
alrededor de un tercio de los afios en la esperanza de vida, a pesar de iniciar tratamiento
farmacoldgico. Se estim6 que para el 2020 el nimero estimado de personascon EM en
todo el mundo aumenté a 2,8 millones colocando la prevalencia global en 2020 en 35,9
por cada 100.000 personas. Aplicando la misma metodologia ese estudio determiné que
la prevalencia de EM fue un 30 % mayor con respecto a la reportada en 2013. Empleando
informacion obtenida por el Sistema Integral de Abasto de Medicamentos (SIAM) hasta
diciembre de 2018 se capturaron un total de 1299 pacientescon diagndstico de esclerosis
multiple distribuidos en todo el pais, lo que representa aproximadamente 20% de la
consulta total de neurologia (25% provinieron de prescripciones en el Centro Médico
Nacional “20 de noviembre”. Al tratarse de lapoblacion derechohabiente del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en 1970 se
calculéo una prevalencia de 1.6 casos por100,000 habitantes en el Hospital “20 de
noviembre” del ISSSTE de la Ciudad de Méxicoantes del desarrollo de la resonancia

magnética (3).

Para 2023, se estimd que la prevalencia estimada de EM fue de 375 por 100,000 entre

personas blancas, 298 por 100,000 entre personas negras y 161 por 100,000 entre
3



personas mestizas, encontrando mayor prevalencia en regiones alejadas del ecuador

(4).
1.2 Contexto epidemiologico de la esclerosis multiple a nivel global.

En 2003 se estimé que en México una prevalencia media de EM de 18,7 por 100,000
habitantes, con una relacion de género mujer: hombre de 2,3:1 y predominio entre la
tercera y cuarta décadas de la vida (5). En 2008 se pudo comprobar variacién en funcién
a la latitud, teniendo mas casos reportados en el norte del pais: en Chihuahua es de 12
por cada 100,000 habitantes; en Nuevo Ledn, de 30 por cada 100,000, mientras que en
el Distrito Federal (ahora Ciudad de México), de 10 por cada 100,000 habitantes (6). Para
2017 se estimb que en el pais existian de 10-20 casos de esclerosis multiple (EM) por
cada 100 mil habitantes; lo cual se extrapolo al aseverar la existencia de mas de 20 mil

casos en todo el pais (7).

La exposicion al humo del tabaco es una exposicion ambiental comun a la cual nos
encontramos expuestos de manera voluntaria e involuntaria, lo cual dificulta medir el
grado de exposicion al mismo. Notando que la prevalencia de la esclerosis multiple iba
en aumento a la vez que aumentaba la prevalencia del tabaquismo en la poblacion entre
los afios de 1950 al afio 2000, esto se correlacion al notar que se triplico el consumo de
cigarrillos y otras formas de consumo de tabaco) afectando especialmente al sexo

femenino que adoptaba cada vez mas frecuente el habito tabaquico(8).

En lo que respecta al habito tabaquico activo se estimoé que para 2007 habia dos billones
de fumadores en el mundo, y aunque se ha notado una tendencia a la disminucién de
consumo de tabaco en el mundo occidental sigue siendo un habito comun en paises con
bajos recursos y en individuos con bajo estatus socioecondmico o discapacidades fisicas

o intelectuales (8)
1.3 Fisiopatologia propuesta de la esclerosis multiple y el papel del tabaco en ella

Se comenzod a estudiar el rol del tabaquismo en esclerosis multiple desde la década de

1940. Finalmente, se definié a los pacientes con esclerosis multiples como fumadores

cuando durante un afo fumaban en promedio al menos 1 cigarrillo por dia, antes del

diagnostico o mas de 20 paquetes de consumo de por vida, utilizando las pautas de la
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Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea Il (9). Hasta le fecha no se
ha determinado el mecanismo por lo que ocurre esta asociacion, pero la evidencia
disponible indica que la asociacion es dosis dependiente y que tanto la duracion como la
intensidad en la exposicion al humo del tabaco estan ligadas a un mayor riesgo de

padecer y desarrollar formas mas agresivas de esclerosis multiple

Los cigarrillos modernos contienen mas de 7000 compuestos en el humo que producen
al ser encendidos, a pesar de que los filtros bloquean las particulas mas grandes, aquel
gue esta expuesto al humo del cigarrillo entra en contacto con nicotina, dioxina,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, furanos, terpenoides, parafina y nitrosaminas,
haciendo notar que los efectos deletéreos para la esclerosis multiple solo se incrementan
cuando se inhala tabaco ya se en cigarrillo, pipa de agua, cigarrillo electrénico, vaper y
no cuando el tabaco se mastica. La genética juega un papel central en la predisposicion

individual a desarrollar esta reaccion autoinmune) siendo especialmente susceptibles los

individuos que presentan la variante HLADRB1*15, ausencia de HLA-A*0201 y un
polimorfismo especifico de Nacetiltransferasal(10).

Se propone que el humo del tabaco es un irritante para las células epiteliales pulmonares,
lo cual ocasiona fuga de las proteinas intracelulares en un contexto proinflamatorio, en
un proceso impulsado por macréfagos alveolares, la reactividad cruzada de antigenos

entre los epitopos intracelulares y los antigenos de mielina por mimetismo molecular (11).

Una vez expuesto el nicho ecoldgico del sistema nervioso central los radicales libres, los
cianatos y el mondéxido de carbono del humo del cigarrillo pueden ser directamente
toxicos para las neuronas mediante dafio oxidativo y activacion de la microglia quienes
captan peroxinitrito y su perdoxido para proteger a las neuronas, pero cuando la
exposicion de la glia es excesiva o prolongada puede liberar glutamato causando
excitotoxicidad) lo cual perpetua la inflamacion y culmina en la destruccion de los axones
y la mielina que contienen (asociando directamente la acroleina y el cianuro de hidrogeno
en el humo del cigarrillo con procesos de neurodegeneracion, atrofia cerebral e
inmunosupresion sistémica), y la evidencia muestra que hasta el momento todos estos
procesos son independientes del efecto que ejercer la nicotina sobre el sistema nervioso

central, la cual se propone podria incluso tener un efecto antiinflamatorio(12).



Ya que se ha descrito que los fumadores tienen altos niveles de citocinas
proinflamatorias (. €j., IL-6), niveles mas altos de proteina C reactiva, fibrin6geno y otros
marcadores inflamatorios. Los niveles elevados y sostenidos de citocinas
proinflamatorias podrian contribuir a la autoinmunidad persistente. en esas personas. Por
otra parte, el 6xido nitrico (NO) y el monoxido de carbono (CO), en el humo del cigarrillo,
atentan algunas de las defensas inmunitarias, o que aumenta la susceptibilidad a las
infecciones, especialmente a las infecciones virales del tracto respiratorio, siendo estas
un desencadenante esencial de las recaidas en esclerosis multiple)(9). Por otra parte,
los niveles elevados de NO pueden causar dafio mitocondrial, necrosis de
oligodendrocitos y degeneracion axonal, lo que en ultima instancia conduce a undeterioro

de la conduccion axonal (13)

Actualmente se sabe que la susceptibilidad de padecer la enfermedad depende de una

interaccion entre una carga genética particular y su interaccion con factores ambientales

Estos cambios explican mecanismos posibles para una mayor susceptibilidad a las
infecciones virales del tracto respiratorio en pacientes con EM, siendo este un
desencadenante esencial de las recaidas en esclerosis multiple, ya que fumar tabaco
reduce la activacion de las células T CD4 +, modifica la sefializacion de las células T
mediada por antigenos y provoca la inactivacion de las células T CD8 + en respuesta a

la infeccion (14)

Dentro de los factores ambientales mas importantes se incluye las infecciones con el
virus de Epstein-Barr, deficiencia de vitamina D, obesidad y exposicion al humo del
tabaco (15).

Con la cronicidad, el pulmén se convierte en un nicho para los linfocitos T, donde
maduran siendo capaces de secretar citocinas proinflamatorias que aumentan la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica permitiendo el acceso de todos los
componentes inmunes al sistema nervioso central y generando una poblacion de
linfocitos T autorreactivos que podrian desencadenar autoinmunidad hacia el sistema

nervioso central. (16).



1.4 Presentacién clinica de la esclerosis multiple

La presentacion de la enfermedad es altamente heterogénea pudiendo afectar cualquier
parte del sistema nervioso central comunmente produciendo debilidad muscular que
progresa a lo largo de dia o disminucion de la agudeza visual con defectos pupilares
aferentes y afeccion en la percepcion del color, no obstante, existen sindromes clinicos
tipicos de presentacién de la enfermedad, los cuales tanto sugieren el diagnéstico al
presentarse como manifestacion inicial como influencian en el pronéstico al influir en la

progresion enfermedad fuertemente e incluyen(17):

I.  Neuritis Optica
II.  Sindromes de tallo (oftalmoplejia internuclear)
lll.  Manifestaciones sensoriales (Perdida de la sensibilidad fascial/neuralgia del
trigémino)
IV. Ataxia

V. Mielitis transversa parcial
La esclerosis multiple suele evolucionar en brotes (exacerbaciones y remisiones). Un

brote es el episodio de déficit neurolégico focal con duracion de mas de 24 horas, en
ausencia de fiebre o infeccion. En los brotes cominmente se observan sindromes

caracteristicos previamente mencionados.

En pacientes con un primer episodio agudo o subagudo con sintomas clinicos
neuroldgicos sugerentes de un trastorno desmielinizante inflamatorio e imagenes de
resonancia magnética (IRM) sugerentes de lesiones desmielinizantes se trata de un
sindrome clinico aislado (CIS por sus siglas en inglés) (18). No obstante, este no es

suficiente para hacer el diagndéstico de esclerosis mdultiple.
1.5 Criterios diagnoésticos actuales para esclerosis multiple

Una enfermedad s6lo puede diagnosticarse cuando se reconoce que es una enfermedad,
tiene caracteristicas definidas y se le da un nombre. Desde la descripcidn original de la

esclerosis multiple al final del siglo XIX, donde fue llamada “la sclérose en plaque

Disséminées” por Jean-Martin Charcot en 1968(19), el entendimiento de la enfermedad
ha definido la manera de diagnosticar esta condicion. En un inicio el diagndstico de la

enfermedad se realiza a partir de hallazgos clinicos, al detectar déficits neuroldgicos
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obvios en casos muy avanzados, y se confirmaba al llevar a cabo la descripcion

anatomopatologica del sistema nervioso central en el periodo post-mortem.

Fue hasta 1950 cuando George Schumacher acufio la frase de “lesiones diseminadas
en espacio y tiempo” para resumir el proceso fisiopatolégico de la enfermedad la cual
tuvo aceptacion general y sirvio como precedente para la formalizacion de los criterios
diagndsticos de la enfermedad, los cuales eran puramente clinicos (aunque alentaban a
realizacion de auxiliares diagndsticos para excluir causas alternas) y fueron respaldados

por la Sociedad Nacional de Esclerosis Multiple en 1965 (20).

Al llegar los avances en los métodos imagenol6gicos como la tomografia computarizada
y posteriormente la resonancia magnética y los avances bioquimicos como la
electroforesis en gel para detectar los anticuerpos oligoclonales, se fueron llevando
ajustes en los criterios diagnosticos, pasando por los criterios de Poser en 1983, criterios

de McDonald en 2001 actualizandose cada 5 aios con el ultimo refinamiento de estos

en 2021 al incluir criterios precisos de hallazgos imagenoldgicos y biomarcadores para

la mayoria de escenarios clinicos(21).

La resonancia magnética actualmente es indispensable para el diagnostico de esclerosis
multiple. Las lesiones de la esclerosis multiple afectan tipicamente la sustancia blanca
periventricular, el cuerpo calloso, las fibras en U, los I6bulos temporales, el tallo cerebral,
el cerebelo y la médula espinal. Estas lesiones suelen ser redondeadas o de forma
ovoide y con sentido perpendicular al sistema ventricular (criterios MAGNIMS) vy las
lesiones de la médula espinal habitualmente se presentan laterales o posteriores, no

abarcan méas de dos cuerpos vertebrales(22).

La evidencia imagenoldgica de actividad de la enfermedad, evidenciada por medio de la
aparicion de nuevas lesiones desmielinizantes evidenciadas por esta modalidad de
imagen, permite determinar una carga lesional inicial y la normar la evolucion de estas a

lo largo del seguimiento médico.

Hoy en dia, el diagndéstico de sospecha de la esclerosis multiple continta siendo clinico
esencialmente, pero es necesario hacer examenes de laboratorio, como perfiles
inmunoloégico y reumatologico, para descartar diagnésticos diferenciales de

padecimientos que puedan causar lesiones multifocales en la imagen de resonancia
8



magnética. La contraparte fundamental para el diagnéstico de EM es el analisis del
liqguido cerebroespinal, siendo la presencia de bandas de anticuerpos oligoclonales el
hallazgo mas importante y que se traduce en cronicidad de la duracion de la enfermedad.
La literatura actual estima que al momento del primer ataque de esclerosis multiple se
encontraran bandas oligoclonales positivas en 80% de los pacientes y esta cifra
ascendera hasta 90% en algun punto de la evolucion de la enfermedad (23). En su
conjunto estos elementos contribuyen a conformar los criterios diagnésticos actuales de

la enfermedad (Tabla 1).

Numero Numero Requisitos adicionales para el
de de diagnostico de Esclerosis Mdltiple
ataques lesiones

22 22 No se requiere ningun otro criterio

22 1 Evidencia franca de brotes (Ataque clinico/

Flair) previos con una lesion en una
localizacion anatémica distinta
Diseminacion en espacio:

e Evidencia de actividad clinica en un sitio de
lesion diferente dentro del sistema nervioso
central o

e Evidencia en resonancia magnética en
imagenes ponderadas en ventana de T2 en
=2 de las siguientes 4 areas

o Periventricular
o Cortical/yuxtacortical

o Infratentorial

Médula espinal
Diseminacion en tiempo:
e Evidencia franca de brotes (Ataque clinico/
Flair) O



NUmero
de

ataques

e Evidencia de Ilesiones en resonancia
magneética con reforzamiento con gadolinio o

sin reforzamiento de gadolinio
Presencia de bandas oligoclonales

1 Diseminacion en espacio y diseminacion en
tiempo

> 1 afio de progresion de la enfermedad y 2 de las
siguientes:

e Evidencia en resonancia magnética en
imagenes hiperintensas ponderadas en
ventana de T2 en 1 de las 3 &reas

o Periventricular
o Cortical/yuxtacortical
o Infratentorial

e Evidencia en resonancia magnética en
imagenes hiperintensas ponderadas en
ventana de T2 en 22 2 areas de la médula

espinal
Presencia de bandas oligoclonales

NUmero Requisitos adicionales para el diagndstico de
de Esclerosis Mdltiple

lesiones

Tabla 1 Criterios de McDonald de 2017, modificados en el consenso del 2021, para

el diagnéstico de esclerosis multiple. (17) CNS — Sistema nervioso central; MRI:

Imagen por resonancia magnética; CSF: Liquido cerebroespinal. Tomado y modificado
de: Baskaran, A. B., Grebenciucova, E., Shoemaker, T., & Graham, E. L. (2023). Current

Updates on the Diagnosis and Management of Multiple Sclerosis for the General

Neurologist.

Journal of Clinical Neurology (Seoul, Korea), 19, 217-229.

https://doi.org/10.3988/jcn.2022.0208
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1.6 Tipos de esclerosis multiple

Las presentaciones clinicas de esclerosis multiple de acuerdo con el perfil temporal de

los brotes y la progresién de la discapacidad (24)

e Recurrente remitente (RR). Brotes de la enfermedad claramente definidas con
recuperacion completa o con secuela. Representa el 85% de los pacientes.

e Secundariamente progresiva (SP). Curso inicial remitente recurrente, seguido de
progresion no relacionada con los brotes. Pueden existir brotes superimpuestos. Tras
10 afos de enfermedad, el 50% de los pacientes pasa del curso en brotes (remitente
recurrente) a un curso secundariamente progresivo.

e Primariamente progresiva (PP). Progresion de la enfermedad desde el inicio, con
estabilizaciones ocasionales y mejorias menores temporales. No presentan brotes.
Representa el 15% de los pacientes con EM.

e Progresiva recidivante (PR). Enfermedad progresiva desde el inicio con brotes
durante su evolucién posterior. Muy infrecuente.

Teniendo en cuenta esta clasificacion. Se report6é que un total de 73,1 % de los pacientes
(n = 3882) inform6 haber experimentado al menos 1 recaida en los 2 afios anteriores a
la encuesta; la mediana del niumero de recaidas notificadas fue de 2. La distribucién
anualizada de recaidas para todos los pacientes fue: 44,1 % con < 1 recaida, 35,5 % con
1 o 2 recaidas y 20,2 % con > 2 recaidas, 1. Por lo que se podria extrapolar una tasa de

recaida anual de aproximadamente 36.5% (24)
1.7 Tratamiento de la esclerosis multiple

El tratamiento de esclerosis multiple puede ser dividido en el manejo agudo de las

exacerbaciones de la enfermedad y el tratamiento a largo plazo para prevenir estas

exacerbaciones (25). Se ha comprobado que cursos de dosis altas de corticoesteroides
ya sea via oral o intravenosos a dosis elevada por 3-5 dias ha demostrado el acortar la
duracion de las exacerbaciones, sin impactar el resultado de la discapacidad a largo
plazo (26). Hasta el momento existen 24 tratamientos aprobados para el tratamiento de
esclerosis multiple, disponibles en presentaciones oral, inyectables y parenterales en
infusion con diferentes niveles de eficacia para lograr el objetivo primario de lograr
ausencia de actividad de la enfermedad (por sus siglas en ingles NEDA-No evidence of

disease activity).

Se considera un paciente NEDA cuando no tiene actividad clinica (ausencia de brotes y
11



de progresion de discapacidad medida con la EDSS (27)) ni radiolégica (sin nuevas
lesiones en T2 ni captacion de Gd)(28). Esta terapia debe ser ajustada a las necesidades
individuales del paciente ya que algunos pacientes requerirdn terapias de alta eficacia
desde el inicio por la edad y forma de presentacion clinica.

Tratamientos de baja Tratamientos de moderada Tratamientos de alta

eficacia eficacia eficacia

Interferones Fumaratos Ocrelizumab

Acetato de glatiramer *Cladribina Ofatunumab

Teriflunomida *Inhibidores del receptor de la Natalizumab

- esfingosina 1-fosfato (s1p) Alemtuzumab
e Fingolimod «Rituximab

e Siponimod
e Ozanimod

e Ponesimod

Tabla 2 Tratamientos para esclerosis multiple de acuerdo con su eficacia percibida.
*Los medicamentos marcados con asterisco pueden ser considerados con eficacia
moderada a alta. Tomado y modificado de: Baskaran, A. B., Grebenciucova, E.,
Shoemaker, T., & Graham, E. L. (2023). Current Updates on the Diagnosis and

Management of Multiple Sclerosis for the General Neurologist. Journal of Clinical
Neurology (Seoul, Korea), 19(3), 217-229. https://doi.org/10.3988/|cn.2022.0208

Rituximab es una de las terapias con anticuerpos monoclonales anti-CD20 que agotan
las células B. Aunque la Administracion de Alimentos y Medicamentos ha aprobado
algunas terapias anti-CD20 para el tratamiento de la EM, rituximab se utiliza de forma no
autorizada (off-label). El régimen de dosificacion 6ptimo y la duracion del rituximab para
la EM adn no son concluyentes, aunque los datos principalmente observacionales

sugirieron una alta eficacia de rituximab en diferentes poblaciones de EM (29)
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Figura 1: Escala del Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke o EDSS. Es una
herramienta que se utiliza para categorizar el nivel de discapacidad y la situacién
personal de las personas diagnosticadas con esclerosis multiple a lo largo de la evolucion
de su enfermedad, otorgando O a quien no presenta hallazgos anormales en la
exploracion fisica hasta 10 que significa que la causa del fallecimiento del paciente
estuvo relacionada con la esclerosis multiple. Tomado de Hameau, S., Bui Xuan Loc, S.,
Poinsot, M., & Zory, R. (2020). Esclerosis multiple y readaptacion al esfuerzo. EMC -
Kinesiterapia - Medicina Fisica, 41(4), 1-15. https://doi.org/10.1016/S1293-
2965(20)44248-3

1.8 Medicién de la efectividad del tratamiento modificador de la enfermedad y

efecto del tabaquismo

Por otra parte, a nivel nacional, se estudi6 en 181 pacientes la velocidad a la que
progresa la discapacidad en la EM de acuerdo con habitos de estilo de vida modificables,
en donde se encontr6 que tanto los fumadores diarios como los exfumadores
presentaron mayor riesgo de progresion que los no fumadores (HR = 2,32 IC 95% =
1,14-4,72, p = 0,020 y HR = 3,56, IC 95% = 1,21-10,46, p = 0,021) (30). Solo

encontrando que los efectos del tabaquismo y el sobrepeso eran significativos en
hombres afectados por la enfermedad, sin reportar efectos que el tabaquismo tenia sobre

el tratamiento farmacoldgico.

La medicion de la efectividad del tratamiento de la esclerosis multiple es un ambito

multidimensional el cual implica en el aspecto clinico, la sintomatologia existente y
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emergente en el paciente que ha sido diagnosticado con la enfermedad, la frecuencia y
gravedad de los episodios de recaidas y como estos definen el curso y el patrén de
evolucién de la enfermedad y en Ultima instancia como estas manifestaciones clinicas
de la enfermedad se refleja directamente en la aparicion de nuevas lesiones cerebrales
a la resonancia magnética, siendo este el estandar que representa la actividad de la
enfermedad. Los pacientes con EM que fuman tienen tasas mas altas de actividad de la
enfermedad, mayor conversién a la variedad secundaria progresiva) hasta 80 % mayor
con respecto a pacientes no (fumadores) tasas mas rapidas de atrofia cerebral y una

mayor carga de discapacidad (31).

2. Por otra se ha reportado que los individuos con EM que eran fumadores activos tenian
un 70 % (p = 0,02) mas de probabilidades de informar una recaida en los 6 meses

anteriores que los no fumadores (32)
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CAPITULO IIl. JUSTIFICACION

Al momento, no se cuenta con estudios epidemiolégicos recientes dentro del ISSSTE
gue describan el panorama actual de la enfermedad, por lo tanto, la realizacion de este
estudio permitira conocer a la poblacion derechohabiente, asi como estimar la eficacia
de los tratamientos modificadores de la enfermedad para reducir el niUmero de recaidas
por afio en los pacientes y el grado de discapacidad de la enfermedad tanto al inicio
como al ultimo momento en el que se le dio seguimiento a los pacientes, con lo que
logrard una mejor interpretacién en los estudios subsecuentes y cambiar la conducta
terapéutica en diferentes escenarios, asi como aportar evidencia para crear programas
de salud para el abandono del habito tabaquico en esta poblacién de riesgo debido a que
este subgrupo de pacientes que no ha sido priorizado para controlar los hébitos de salud
nocivos y asi mitigar la dependencia funcional que condiciona la actividad de la

enfermedad a pesar de un adecuado tratamiento médico.
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CAPITULO IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El proceso fisiopatologico que produce la esclerosis multiple ain no esta claro y el
diagnostico de esta es un reto ya que la presentacion clinica de la enfermedad es
altamente variable, pudiendo producir déficits en virtualmente cualquier parte del sistema
nervioso central y requiriendo la solicitud de auxiliares de imagen mediante resonancia
magnética y/o anticuerpos monoclonales a nivel de liquido cerebro espinal, para

corroborar el diagndstico e iniciar tratamiento de mantenimiento.

A diferencia de los factores de riesgo genéticos, muchos estilos de vida y factores
ambientales se pueden ajustar, con potencial para la prevencion, particularmente para
las personas con mayor riesgo, como las familias de personas con esclerosis multiple.
La evidencia cientifica actual muestra que la lesion tisular en la esclerosis multiple se
debe a una respuesta inmunitaria anormal a uno o mas antigenos de mielina que se
desarrolla en individuos genéticamente susceptibles después de la exposicion a factores

de riesgo, siendo uno de los mas importantes el humo del cigarrillo.

Al dia de hoy, no se cuentan con datos en poblacion derechohabiente del ISSSTE que
contrasten la exposicion al humo del tabaco con la incidencia de esclerosis mdaltiple, ni
tampoco existen estudios que correlacionen la intensidad en la exposicion al tabaco,
representada como el indice tabaquico con la incidencia de recaidas en personas ya
diagnosticadas con esclerosis multiple y determinen si existe una correlacién con la
progresion de la discapacidad producida por esta enfermedad o hasta que grado influye

el tabaquismo en la efectividad del tratamiento farmacoldgico.
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CAPITULO V. HIPOTESIS

Hi. - La exposicion al humo de tabaco en pacientes diagnosticadas con esclerosis

multiple se correlaciona con >2 recaidas por afio.

HO.- La exposicion al humo de tabaco en pacientes diagnosticadas con esclerosis

multiple se correlaciona con <2 recaidas por afio.
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CAPITULO VI. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar el efecto que ejerce la exposicion del humo de tabaco sobre la efectividad

del tratamiento farmacolégico en pacientes diagnosticados con esclerosis multiple del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos (H.R.L.A.L.M.)

5.20bjetivos especificos

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Determinar tasa de recaidas clinicas anuales por afio de seguimiento.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con esclerosis multiple al
momento del diagndstico.

Determinar los tipos de tratamiento modificadores de la enfermedad empleados por
los pacientes con esclerosis multiples adscritos a este hospital.

Identificar el porcentaje de pacientes que debutaron con variedad clinica de esclerosis
multiple recurrente remitente que progresaron a otra presentacion clinica de la
enfermedad.

Evaluar la progresion de discapacidad mediante la EDSS (Expanded Status Scale) y
FSS (Functional Systems Score) de manera longitudinal.

Describir la sintomatologia que experimentan los pacientes con esclerosis multiple

tras el cese del habito tabaquico.
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CAPITULO VII. MATERIALES Y METODOS

6.1 Disefio y tipo de estudio.
Estudio descriptivo, retrospectivo, de tipo transversal.
5.3 Poblacién de estudio.

Adultos con diagnéstico de esclerosis multiple derechohabientes del ISSSTE atendidos
en el H.R.L.A.L.M.

5.4Lugar donde se realiza el estudio.

Se elaborara una base de datos en el programa Excel que contenga todos los pacientes
diagnosticados con esclerosis multiple derecho habientes del ISSSTE adscritos al
H.R.L.A.L.M. que hayan recibido atencion médica en el hospital durante el periodo
comprendido desde enero del 2006 a diciembre del 2022 al consultar el sistema SIMEF
(Ya que los primeros registros documentales del SIMEF inician en el mes de enero del
2006) y complementar la informacién de los registros con la revisién del expediente
clinico institucional.

5.5Calculo del tamafio de muestra.

Se utilizo la herramienta Sample Size Calculator en el que los parametros estadisticos
fueron los siguientes: La incidencia de méas de 2 recaidas clinicas en un afio en el grupo
de no fumadores fueron de 36.5%, mientras que en el grupo de fumadores existia un
aumento de 70% en la probabilidad de tener méas de 2 recaidas clinicas en 1 afio. Se
determind que el alfa fuera del 0.05% y el poder estadistico fuera del 80% para obtener
significancia estadistica. Se determino que se debian de reclutar 118 pacientes para
asignar 59 pacientes en el grupo control y 59 en el grupo de estudio. La herramienta se
encuentra disponible de manera gratuita en: https://clincalc.com/stats/SampleSize.aspx.
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Diseno de grupos de estudio

avs.& & VSs. &
Un grupo de estudio
Dos grupos de estudio independientes versus poblacién

Dos grupos de estudio recibiran cada uno tratamientos diferentes.

Variable principal

& Labak
Dicotémica Continuo
(si/no) (medios)

El criterio de valoracion principal es binomial : solo dos resultados posibles.
Por ejemplo, mortalidad (muerta/no muerta), embarazada (embarazada/no)

Parametros estadisticos

Incidencia anticipada Tasa de error tipo I/11
Grupo 1(2) 365 % Alfa(@ 0.05
Grupo 2 (2 70 % Fuerza(@ 80%

% Aumentar v

Tasa de matricula(?) 1
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RESULTADOS

Criterio de valoracion dicotomico, estudio de dos muestras
independientes

Tamano de la muestra Parametros del estudio

Grupo 1 Incidencia, grupo 1 | 36,5%
Grupo 2 59 Incidencia, grupo 2 | 62,05% 70% incluido
Total 118 Afa 0,05

Beta 0,2

Fuerza 0,8

2
= 1
N1={21_a/2* P*Q*(1+E)+Zl—ﬂ*\/Pl*Q1+(p2k )} /A?

1 e
@=1—p
e p1 + kp,

1+ K
qg=1—-p

2
1 0.6205 * 0.3795

N, = {1.96 % \/0.4928 £0.5072 % (1+ 1) +0.84+ \/0.365 £0.635 + ( ’1‘ 0 )} /0.25552
Nl - 59

N2 =K * N1 =59
p .p _=proporcion (incidencia) de los grupos #1 y #2
=|p _-p . |=diferencia absoluta entre dos proporciones
n 2 = tamano de muestra para el grupo #1
= tamaio de muestra para el grupo #2

a= probablhdad de error npo I (generalmente 0,05)

B = probabilidad de error tipo II ( genelahnente 0.2)

z = critico Z valor para un determinado o o

K = relacion entre el tamafio de la muestra del grupo n.° 2 y el grupon.° 1
Figura 2 Calculo del tamafio de muestra del estudio. Definicion del de la poblacion.
Pacientes derechohabientes del ISSSTE con diagnostico establecido de esclerosis
multiple, los cuales llevan su tratamiento en la consulta externa de neurologia del Hospital

Regional Adolfo Lopez Mateos.
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5.6 Tabla 3: Criterios de inclusién:

Criterios de inclusion comunes a ambos grupos

-Pacientes con diagndstico de esclerosis multiple derecho de acuerdo con los
criterios diagndésticos vigentes en el momento en el que se realizé el diagnostico.

-Pacientes derechohabientes del ISSSTE adscritos al H.R.L.A.L.M. que hayan
recibido atencién médica en el hospital durante el periodo comprendido desde enero
del 2016 a diciembre del 2022

-Pacientes en quienes se disponga del registro documental completo de la evolucion
de la enfermedad mediante su expediente clinico

5.7Tabla 4: Criterios de exclusion.

Criterios de exclusion comunes a ambos grupos

-Pacientes quienes hayan interrumpido su tratamiento médico de manera voluntaria

-Pacientes o familiares responsables de pacientes que no otorgan su consentimiento
para participar en el protocolo

-Pacientes fallecidos al momento del inicio del estudio en quienes no se pueda
interrogar la informacion faltante en su expediente clinico a sus familiares

5.8 Tabla 5: Criterios de eliminacion

Pacientes que hayan interrumpido el tratamiento médico de alta efectividad por pérdida
de la derechohabiencia al ISSSTE.

Pacientes con registros documentales incompletos en el expediente clinico que no
permitan corroborar el diagnéstico de esclerosis multiple o el calculo de la tasa de

recaida clinica anual
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CAPITULO VIIL.

VARIABLES

7.1

Variable

Género

Edad

Variables de
esclerosis

multiple

Exposicion al
humo del
tabaco

Fumador
activo

Definicién

Sexo  biologico
representado
como hombre y
mujer

Tiempo de vida
en afos desde el
nacimiento hasta
el diagnéstico de

esclerosis
multiple

Tipos de
presentaciones
clinicas de
esclerosis
multiple de

acuerdo con el
perfil temporal de
los brotes y la
progresion de la
discapacidad
Grado de
exposicion al
humo de tabaco
a lo largo de la
vida, con énfasis
en los ultimos 5
afios previo al
diagnostico de la
enfermedad
Paciente que al
momento de ser
diagnosticado
con  esclerosis
multiple fuera
fumador activo o
hubiera
interrumpido  su
consumo de

Tabla 6: Variables Independientes

Tipo de Unidad de
variable medicion
Cualitativa Frecuencia y
nominal Porcentajes
Cuantitativa  Media (DE) o
Continua mediana
(RIC)
Cualitativa Frecuencia y
nominal Porcentajes
Cualitativa Frecuencia y
nominal Porcentajes
Cualitativa Frecuencia y
nominal Porcentajes
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS

Escala de
clasificacion
Hombre

Mujer

Edad cumplida al 31
de diciembre de
2023

Recurrente
remitente (RR).
Secundariamente
progresiva (SP).
Primariamente
progresiva (PP).
Progresiva
recidivante (PR).

Se subdivide en 3
categorias
Fumador activo
Fumador pasivo

No fumador

Valor dicotémico: Si
o No para catalogar
al paciente en una
categoria de
consumo de tabaco



Fumador
pasivo

Paciente
fumador

no

tabaco en un
periodo menor a
5 afios previos al
diagndstico de
esclerosis
multiple.
Paciente que se
expone a la
inhalacion de
humo de tabaco
en el aire (esto
comprende 15-
20 % del humo
principal (humo
exhalado por el
fumador) y del
80-85 % del
humo secundario
(humo que sale
de la punta
encendida de un
cigarrillo)
Pacientes que al
momento de ser
diagnosticado
con  esclerosis
mdultiple  nunca
hubiera fumado,
hubiera fumado
menos de 100
cigarrillos en toda
su vida o hubiera
interrumpido  su
exposicion al
humo de tabaco
en un periodo
mayor a 5 afos

previos al
diagnéstico  de
esclerosis
multiple.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

24

Frecuencia y Valor dicotomico: Si

Porcentajes

o No para catalogar
al paciente en una
categoria de
consumo de tabaco

Frecuencia y Valor dicotomico: Si

Porcentajes

o No para catalogar
al paciente en una
categoria de
consumo de tabaco



indice
tabaquico

Tratamiento
farmacologico

Numero de
cigarrillos

fumados por
cantidad de afos
fumado, entre el

namero 20
(elegido para
lograr estimar el
indice en
paguetes de
cigarrillos/afio)
Farmacos

modificadores de
la  enfermedad
que son
empleados por el
paciente para

detener la
progresion de la
esclerosis
multiple

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
nominal
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Medla (DE) 0} No. de cigarriios al dia X No. de or
mediana 2
(RIC)
INDICE TABAQUICO | RIESGO DE EPOC
Menor de 10 Nulo
De10a20 Moderado
De21a40 Intenso
Mas de 41 Alto

Frecuencia y Farmacos

Porcentajes empleados tras el
diagndstico del
paciente



7.2
Variable

Recaida
esclerosis
multiple

Tasa
recaidas
anuales
esclerosis

en

de

de

Definicidon
Operacional
Déficit
neuroldgico
asociado con un
evento
desmielinizante
inflamatorio
agudo que dura
al menos 24
horas en
ausencia de
fiebre e
infeccion.
Cantidad de
episodios de

exacerbacion de
la sintomatologia
que ameritan
atencion meédica
en la
pa
ciente
cuantificada
como el nimero
de episodios por
afo de
seguimiento
cuantificada
como el numero
de episodios por
afo de
seguimiento

Tabla 7: Variables Dependientes

Tipo de
variable
Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
Continua
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Unidad

medicion
Media (DE) o
mediana (RIC)

Media (DE) o
mediana (RIC)

de Escala

de
clasificacion
NUmero de recaidas

por afo de
seguimiento
Se pretende

emplear el método
de afos-persona al
no contar con el
mismo periodo de
seguimiento en
todos los pacientes
con esclerosis
multiple

Numero de recaidas
Afio de seguimiento




CAPITULO IX. DISENO DEL ESTUDIO Y PLAN DE ANALISIS
DE DATOS

Este estudio epidemiologico consiste en un disefio observacional, descriptivo,
retrospectivo y de tipo transversal. No se contempld la realizacion de una prueba piloto
para este protocolo ya que todo se basa en analisis retrospectivo de datos ya disponibles
al momento de iniciar el estudio. Los datos fueron analizados con el programa IBM SPSS
Statistics 26. Para las variables cuantitativas se les aplico la prueba de normalidad de
Kolmogorov Smirnof y se determind si se trata de variables paramétricas o no
paramétricas, dependiendo de la distribucion de los datos se empleé media y desviacion

estandar o mediana y cuartiles.

Para las variables categoricas se emplearon frecuencias y fueron comparadas a través
de una prueba de t de student para 2 grupos independientes, las asociaciones se
realizaron con pruebas de regresion logistica segun la normalidad de los datos, las

diferencias significativas seran consideradas con una P<0.05.
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CAPITULO X. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El propdsito de la informacion obtenida de este protocolo es el mejor entendimiento de
los factores de riesgo en la fisiopatologia de una enfermedad neuroldgica discapacitante

para el desarrollo de una estrategia costo efectiva que permita el control de este.

Este trabajo de investigacion fue sometido al escrutinio de un comité de ética, los
investigadores de este proyecto podemos asegurar que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para
llevarlo a buen término y que nos comprometemos a mantener un estandar académico
elevado que permita obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la la Norma Oficial Mexicana del Expediente
Clinico (NOM-004-SSA3-2012), la Norma Oficial Mexicana NOM 012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos, Ley General de Salud, en materia de Investigacion para la Salud, titulo
segundo, capitulo |, articulo 16, Las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como los principios
éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Al no tener contemplada una intervencion terapéutica no implica un dafio potencial a los
pacientes que seran parte del estudio. Al ser un estudio voluntario, sin conflicto de
intereses, en caso de poder contactar a los pacientes se considero solicitar el llenado un
consentimiento informado antes de enrolarlos en el estudio, ya que todos los pacientes
tienen la autonomia de decidir la informacion que compartiran con el investigador
responsable, no obstante, si esa informacion no era suficiente para cumplir los objetivos

del trabajo de investigacion, estos pacientes no serian contemplados en la base de datos.

Finalmente, no se realizaron procedimientos invasivos que pudieran implicar riesgo de
bioseguridad del paciente al tratarse de investigacion de indole documental en el que se

implementaria un analisis estadistico.
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CAPITULO XI. RESULTADOS

En el periodo comprendido desde enero del 2006 a diciembre del 2022, 225 registros
individuales de pacientes fueron hospitalizados en el H.R.L.A.L.M. con el diagnostico
principal de esclerosis multiple, excluyendo a todos los pacientes que acudieron a
consulta externa para seguimiento. Al eliminar los registros duplicados de pacientes, se
obtuvieron 134 registros de pacientes elegibilidad para el estudio al cumplir criterios de
inclusién. Se eliminaron a un total de 61 pacientes:

e 13 pacientes que fallecieron en un periodo menor a 1 afio tras el inicio del diagnostico.

e 10 pacientes ingresados con el diagnéstico de esclerosis multiple, pero al momento
del egreso tenian diagnosticos de alta diferentes (en ocasiones se detectd confusion
con esclerosis sistémica y esclerosis lateral amiotrofica)

e 38 pacientes con informacién documental incompleta (en gran medida esto se debio
a que no se contaban con expedientes fisicos para consulta de afios previos a 2018,
por lo que a pesar de encontrarse el registro de atencidn hospitalaria de estos
pacientes no se pudo corroborar la informacion necesaria en el expediente clinico).

-11 pacientes fueron eliminados al corroborar que todos los ingresos hospitalarios fueron

por causas distintas a exacerbaciones de la actividad de la enfermedad, por lo que al

final se conté con una poblacién de estudio de 62 pacientes de los cuales 47 pacientes

eran no fumadores y solo 15 pacientes fueron fumadores.

Pacientes elegibles
n=134

I P-cienFes que
Curmprler
criterios de
inclusién
n—=73

Pacientes excluidos n = 61 —Pacientes eliminados n=11

—] Muestra total =62

Figura 3 Diagrama de flujo para la elegibilidad de pacientes para el estudio.
Elaboracion propia.
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Caracteristica en estudio < 2 2 2 Subtotales
recaidas recaidas
Edad en afios al momento del diagnostico (edad | 37.3+19.6 |32.1 <+ | 33.7%
promedio + desviacion estandar) 14.3 14.7
Edad en afios al momento del Gltimo seguimiento | 38 + 14.5 40.7 x| 40.3%
(edad promedio + desviacién estandar) 14.5 14.5
Sexo n(%) n(%) Subtotal
Hombre n (%) 9 (14.5%) 13 (21%) | 22 (35%)
Mujer n (%) 13 (21%) 27 60 (65%)
(43.5%)
Tipo de esclerosis multiple n(%) n(%) Subtotal
Remitente recurrente n (%) 20 (32.3%) | 36 56 (90%)
(58.1%)
Secundariamente progresivan (%) |1 (1.6%) 4 (6.5%) | 5 (8%)
Primariamente progresiva n (%) 1(1.6%) 0 (0%) 1(1.6%)
Progresiva recidivante n (%) 0 0 0
Habito tabaquico n(%) n(%) Subtotal
Pacientes fumadores 5 (8%) 10 (16%) | 15 (24%)
Pacientes no fumadores 17 (27%) 30 (49%) | 47 (76%)
Numero de ingresos por causas diferentes a n(%) n(%) Subtotal
recaidas N (me)
la?2 12 (19.2%) |7 19 (31%)
(11.2%)
3ab 6 (9.6%) 18 24 (39%)
(28.8%)
6 al0 0 13 13 (21%)
(20.8%)
>10 1 (1.6%) 5 (8%) 6 (10%)
n n
EDSS score promedio al momento del| 3(3.3) 4 (4.0) -
diagnostico (redondeado al niUmero mas cercano
aplicable)
EDSS score promedio actual (redondeado al 3.5(3.7) 3.5(3.5) |-
numero mas cercano aplicable)
Numero de farmacos de tratamiento n(%) n(%) Subtotal
Monoterapia n% 18 (29%) 31 (50%) | 49 (79%)
Terapia combinada n% 4 (6.5%) 9 13 (21%)
(14.5%)
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Farmaco modificador de la enfermedad | n(%) n(%) Subtotal
empleado en el ultimo momento del seguimiento
hospitalario
Tratamiento de baja eficacia
Interferon 2 (3%) 3 (5%) 5 (8%)
Acetato de glatiramer 0 2 (3%) 2 (3%)
Teriflunomida 0 1(1.6%) | 1(1.6%)
Subtotal 7 (11.2%)
Tratamiento de moderada eficacia
Fingolimod 3 (5%) 17 (27%) | 20 (32%)
Subtotal 20 (32%)
Tratamiento de alta eficacia
Natalizumab 1(1.6%) 3 (5%) 4 (6%)
Ocrelizumab 2 (3%) 4 (6%) 6 (10%)
Rituximab 1 (1.6%) 5 (8%) 6 (10%)
Subtotal 16 (25.8%)
Otro farmaco no modificador | 6 (10%) 6 (10%) | 10 (19%)
(esteroide o inmunoglobulina)
Actualmente sin tratamiento 4 (6%) 2 (3%) 6 (10%)
n(%) n(%) Subtotal
Total 19 (30%) 43 (70%) | 62 (100%)

Tabla 8: Caracteristicas demograficas de la poblacion n = 62. Los datos se presentan
como media o SD (distribucion normal) o como mediana (percentil 25, percentil 75)
(distribucion no normal).

La media de edad de los pacientes al momento del diagnéstico fue de 33.7 afios + 14.7
DE y de 40.3 + 14.5 DE al momento del ultimo seguimiento médico, el 35% eran hombres
y el 65% mujeres. (Tabla 8).

La variedad mas comun de esclerosis multiple que se reporto fue la de tipo remitente
recurrente, en el cual se encontraban el 90% de los pacientes estudiados, en segundo
lugar, se encontraba la esclerosis multiple secundariamente progresiva con el 8% de los
pacientes, mientras que solo 1 de los pacientes del estudio curso con esclerosis multiple
primariamente progresiva. El 24% de los pacientes eran fumadores mientras que el 76%
eran no fumadores (Tabla 8). Se describe la distribucién de la edad con el indice
tabaquico en los pacientes fumadores en el (Gréafico 1).
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Grafico 1: Relacién del indice tabaquico en pacientes fumadores con la edad almomento
del diagnéstico.

De los 62 pacientes incluidos en el estudio, al momento del Ultimo seguimiento
hospitalario, 69% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento modificador de la
enfermedad, 19% estaban recibiendo tratamiento no modificador de la enfermedad y el
10% no recibia medicacion para la enfermedad. De los pacientes que se encontraban en
terapia modificadora de la enfermedad 79% se encontraba en monoterapia mientras el
21% restante se encontraba en terapia combinada. (Tabla 8).

Al realizar el desglose del tratamiento segun su efectividad 30.2% de los pacientes se
encontraban en terapia de plataforma (tratamiento modificador de la enfermedad de baja
efectividad o esteroide) y 56% se encontraban en tratamiento de mediana a alta
efectividad. Cabe recalcar que el 100% de la poblacion tuvo ingresos hospitalarios
distintos a exacerbaciones de esclerosis multiple, ya sea para realizacion de
procedimientos diagnosticos (como puncion lumbar) como por necesidades del
tratamiento, como por ejemplo lo fue la infusion de tratamiento intravenoso con biolégicos
(Tabla 8).

Se realizo analisis de los datos para la determinacion de las -caracteristicas
demograficas, asi como medidas de tendencia central y dispersion. Posteriormente se
realizd exploracion estadistica para determinar la normalidad de distribucion de las
variables en estudio con la prueba de Kolmogérov-Smirnov (Tablas 9) y se encontré que
todas tenian distribucion normal salvo la edad. La distribucion de la edad no cumplié
principio de normalidad, no obstante, obedece a las caracteristicas de seleccion
poblacion al incluir tanto adultos como adolescentes.
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Indicadores Valores p
Edad al momento del | 33.7 (29.7,50) .000
Gltimo seguimiento
Numero de recaidas | 2.58 + 3.82 316
global
Habito tabaquico 1.00
e Positivo 1.93+1.16
e Negativo 2.79 £4.339

Tabla 9: Prueba de Kolmogorov-Smirnov para la normalidad de datos. Los datos se
presentan como media £ SD (distribucion normal) o como mediana (percentil 25, percentil
75) (distribuciéon no normal).

Al obtener una distribucién normal de las variables estudiadas se procedié a su analisis,
primero llevando a cabo prueba de Levene para igualdad de varianzas y posteriormente
se empled la prueba T-student pareada como prueba estadistica (Tablas 10y 11).

Los resultados mostraron que los pacientes no cursaron con una mayor de cantidad de
recaidas por afio cuando estuvieron expuestos con el humo de tabaco (M=1.93,
SD=1.63), comparado cuando los pacientes no estaban expuestos al humo del tabaco
(M=2.79, SD=4.33), t(60)=0.750, p.456. Se determino el tamafio del efecto que ejerce el
tabaquismo sobre la efectividad del tratamiento es pequeiio (prueba de D de
Cohen=0.22).

Estadisticas del | N M SD SE
grupo / Grupo de
estudio

Pacientes 15 1.93 1.163 .300
fumadores
Pacientes no | 47 2.79 4.339 .633
fumadores

Tabla 10: Parametros descriptivos de la prueba de T de student en la poblacion de
estudio. N=nUmero de pacientes. M=Media, SD= Desviacién estandar, SE= Error de la
desviacion estandar.
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Prueba de | Pruebadet de student paraigualdad de medias
Levene
para
igualdad
de
varianzas
F p t df p Diferencia | Limite Limite
de medias | inferior | superior
del 1.C.|del IC.
al 95% al 95%
Numero |.520 | .473 |.750 | 60 456 | .854 -3.13 1.42
de
recaidas

Tabla 11: Resultados de la prueba de T de student en muestras independientes.
F=prueba de varianza de levine. t=resultado de la prueba de t de student, df=grados de
libertad, p=valor de p para significancia estadistica, I.C.=Intervalo de confianza.

Para el analisis de dependencia en tabla cruzada mediante prueba paramétrica se
empled la correlacibn de Spearman (r=0.77, n=62, p=0.551), obteniéndose falta de
significancia estadistica que no permitio rechazar la hipétesis nula.

Para contrastar la intensidad del habito tabaquico estimado con el indice tabaquico en la
poblacién fumadora con la tasa de recaidas anual se emple6 la correlacion de Spearman
(r=0.79, n=62, p=0.780), obteniéndose falta de significancia estadistica entre el indice
tabaquico y la tasa de recaida en un afio (Gréfico 2).
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Gréfico 2: Relacion del indice tabaquico en pacientes fumadores con la edad almomento
del diagnoéstico.

34



CAPITULO XII. DISCUSION

Se considera que el inicio de la era moderna del tratamiento modificador de la
enfermedad para la esclerosis multiple inicio en 1993 cuando la Food and Drug
Administration (F.D.A.) aprobé el uso del interfer6n beta 1b para disminuir la gravedad y
periodicidad de ataques, asi como la progresion de la discapacidad de la esclerosis
multiple (19).

Los tratamientos modificadores de la enfermedad se incluyeron en el cuadro basico del
ISSSTE a partir de 1998, siendo el interferon beta 1a el primer tratamiento disponible (3),
posteriormente se fueron agregando al esquema de tratamiento el interferon beta la e
interferén beta, el acetato de glatiramer, el natalizumab, el fingolimod, el interferén beta
la de nueva reformulacion, teriflunomida y para 2019 se afiadieron alemtuzumab,
ocrelizumab y cladribina.

A pesar de ser el tabaquismo uno de los factores de riesgo ambiental con mayor
asociacion en el desarrollo de la esclerosis multiple hasta el momento reportado, no se
han llevado a cabo estudios para conocer su impacto en el tratamiento farmacolégico en
la poblacion mexicana para generar evidencia que permita determinar si dejar de fumar
podria aliviar las respuestas inmunitarias atipicas y el dafio tisular que perpetdan la
autoinmunidad en la esclerosis multiple.

Con base en los resultados podemos afirmar que, si bien el tabaquismo contribuye a
disminuir la efectividad del tratamiento farmacolégico al promover un estado
proinflamatorio, por si mismo no ejerce un efecto suficientemente grande para
condicionar una mayor tasa de recaidas en la poblacion de estudio. Similar a lo reportado
en la literatura global, este estudio pudo constatar que la exposicién al humo de tabaco
en pacientes diagnosticados con esclerosis multiple se correlaciona con una menor
efectividad del tratamiento farmacoldgico lo cual se estima con un mayor nimero de
recaidas clinicas y una mayor discapacidad acumulada al final del periodo de
seguimiento (30,34).

Un hallazgo importante de este estudio fue el poder llevar a cabo la descripcion de la
frecuencia de los tratamientos modificadores de esclerosis multiple los cuales difieren
con lo reportado en la literatura a nivel del ISSSTE para 2019. A nivel institucional en
2019 el tratamiento mas empleado fue el acetato de glatiramer con 18.2% de los
pacientes, en segundo lugar, encontrando el interferon beta 1b con 17.9% y tercer lugar
el natalizumab en uso por el 14.8% de los pacientes (3), lo cual difiere en el estudio actual
donde tratamiento mas empleado en el periodo de tiempo de estudio fue el fingolimod
con 20% del total de los pacientes haciendo uso de este.

Cabe mencionar dentro de las limitaciones de este estudio, que la muestra de pacientes
fue pequefia, lo que no permiti6 hacer aseveraciones al no poder demostrar el efecto
negativo del tabaquismo sobre la efectividad del tratamiento y tampoco permitié llevar a
cabo el analisis de subgrupos dado el numero de pacientes reclutados. Por ende, no fue
posible aportar informacion intervencion para el disefio de un programa costo efectiva
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para dejar de fumar en pacientes con esclerosis multiple, el cual podria mejorar la
efectividad del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes que padecen esa
enfermedad.

No obstante, se cumplié con el propdésito de describir la epidemiologia de nuestra sede
y sirve como estudio piloto para la posterior realizacion de estudio multicéntrico a nivel
institucional ya que el H.R.L.A.L.M. es un hospital de referencia de tercer nivel con una
gran afluencia de pacientes. Hasta no disponer de la informacion epidemiolégica, sera
imposible construir redes de apoyo necesario para incluir a los pacientes con esclerosis
multiple en un programa de apoyo integral para detener el tabaquismo, el dejar el habito
por cuenta propia puede ser especialmente dificil en esta poblacién, ya que en caso de
no contar con un programe estructurado y paso a paso para dejar de fumar, el cual debe
de incluir consejeria e incluso apoyo farmacoldégico, los pacientes tendrian que lidiar por
su propia cuenta con el sindrome de abstinencia, el cual se ha demostrado ser la principal
causa de recaida en ese habito) y perpetuar este habito que tiene tan gran repercusion
en la calidad de vida y progresion de la enfermedad de estos pacientes.

Otro aspecto que vale la pena rescatar es que expone un area de oportunidad dentro la
atencion institucional para mejorar la manera en que la informacion se recaba dentro del
expediente clinico con fines de investigacion, porque incluso cuando existia informacion
suficiente para la realizacién del estudio, no se contaban con detalles importantes como
los resultados de estudios subrogados complementarios que sustentaran el diagnéstico
de esclerosis multiple (no se contaban con los reportes radiolégico de la resonancia
magnética o con el resultado de las bandas oligoclonales en la mayoria de las
ocasiones), lo cual es importante al tener en cuenta que en pacientes pediatricos los
criterios diagnosticos de esclerosis multiple son distintos que en adultos.
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CAPITULO Xlll. CONCLUSION

Este estudio brindo informacion dentro del panorama epidemioldgico local y a nivel
institucional sobre la atencién médica de la esclerosis multiple al describir caracteristicas
demogréficas, la frecuencia de recaidas, el habito tabaquico, progresion de la discapacidad
acumulada y desglosar el tratamiento modificador de la enfermedad empleado de los
pacientes con EM dentro del H.R.L.A.L.M. Sin embargo, no fue posible encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de recaidas de fumadores y no fumadores.
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