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RESUMEN
Titulo de tesis:
“Estratificacion del indice Neutréfilo-Linfocitario de acuerdo a la severidad del brote

en pacientes mexicanos con Esclerosis Multiple”

Antecedentes:

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria cronica del sistema
nervioso central cuya caracteristica principal es la acumulacién de lesiones
desmielinizantes que afectan al encéfalo y la médula espinal.(1) La mayoria de los
pacientes presentan de manera inicial una forma remitente recurrente de la
enfermedad donde existen recaidas clinicas seguidas por periodos de remision (4);
a la aparicion de estos signos y sintomas neuroldgicos se les llama brote, y son una
caracteristica de este fenotipo de EM.(5) A pesar de que en la actualidad no existe
un consenso para definir la severidad de un brote, varios autores han propuesto que
un cambio con respecto a la medicion basal del EDSS < 0.5 se puede clasificar
como leve, entre 1-2.5 como moderado y > 2.5 como severo.(6, 7) El proceso
patolégico de la enfermedad se caracteriza por la interrupcion de la barrera
hematoencefalica, infiltracion inflamatoria y activacion de microglia que condicionan
la desmielinizacion de tractos de sustancia blanca.(14) Se cree que en la EM los
neutréfilos son mas abundantes que en un sujeto sano y que ademas muestran
cambios fenotipicos indicativos del priming.(18) De acuerdo con esta premisa, se
ha discutido el uso del indice neutréfilo-linfocitario en sangre periférica como un
método econdmico y efectivo para demostrar inflamacién sistémica en algunas
enfermedades inflamatorias y canceres.(22) Por ende, la intencion de este trabajo
es comparar el indice neutrdfilo-linfocitario en brote leve, moderado y severo de EM

en la poblacién mexicana de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivo:

Comparar el indice neutrofilo-linfocitario en brote leve, moderado y severo de EM
en la poblacion mexicana que acudio al servicio de Admision Continua del Centro
Médico Nacional Siglo XXI entre los afios 2015 y 2024.



Materiales y métodos:

Se trata de un estudio observacional analitico, transversal, unicéntrico. Fueron
incluidos pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
diagnosticados con diagndstico de Esclerosis Multiple Remitente Recurrente que
acudieron al servicio de Admision Continua del Centro Médico Nacional Siglo XXI
bajo la impresion diagndstica de brote de la enfermedad entre el periodo de marzo
2015 a junio 2024

Anélisis estadistico:

Se realiz6 un estudio trasversal de pacientes con EM y brotes evaluados en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI entre de marzo 2015
y junio 2024, clasificandose segun la severidad de los brotes para comparacion
segun el indice linfocitario. Con los resultados se realizé un estudio multivariado,
observandose el comportamiento de las variables. En las variables cuantitativas se
revisO su distribucion mediante la prueba de normalidad de Kolmogoérov-Smirnov.
Para en analisis entre grupos se utilizé un analisis de varianza (ANOVA) para
comparar las medias de los tres grupos. Para los datos no normales, se usé la
prueba de Kruskal-Wallis. Se utilizaron pruebas de estadistica inferencial descritas
para fines de comparacion entre muestras relacionadas. Las variables cualitativas
se compararon mediante la prueba de x2 Chi-cuadrada. El analisis se realiz6 en el

programa estadistico SPSS version 25.

Resultados:

En el estudio se recabaron datos de un total de 154 pacientes restantes. El 65.58%
de los casos corresponden a mujeres para una relacién 1.9:1. La edad media al
momento del brote fue de 34 afios (DE * 9.1). De estos pacientes, el 92.21% se
clasificaron como una forma Remitente Recurrente, el 0.65% como una forma
Primaria Progresiva y el 7.14% como Secundaria Progresiva al momento del brote.
El tiempo de evolucion de la enfermedad fue de una media de 71.6 meses, y en
promedio se registré un EDSS basal de 1.5 (DE + 1.1).



El 20.8% de pacientes fueron clasificados como un brote severo, el 53.2% como
moderado y el 26% como leve. La media de neutrofilos registrados fue de 4.12 para
el grupo de brote Leve, de 5.49 para el grupo de brote Moderado y de 7.03 para el
grupo de brote Severo; asimismo la media de linfocitos registrados fue de 2.5 para
el grupo Leve, 2.34 para el grupo Moderado y 1.66 para el grupo Severo. Se
encontré que no existe mayor diferencia en medias entre los grupos brote Leve y
Moderado. Sin embargo, en el grupo de brote Severo, la media fue
significativamente mas alta en comparacion con el grupo de brote Leve p <0.016 (IC
1.67-4.13) y en comparacion con el grupo de brote Moderado un valor p <0.016 (IC
.94-3.064).

Conclusiones:

Este estudio propone que es posible utilizar el indice neutrdfilo-linfocitario como un
recurso en paises en vias de desarrollo para distinguir aquellos brotes leves de los
severos, y de esta forma apoyar en una toma de decisiones mas orientada que
permita administrar mejor los recursos. Reconocemos que las principales limitantes
de este estudio estan en una muestra pequefia y que, al tratarse de un estudio

retrospectivo, existen factores que no es posible controlar.



MARCO TEORICO
La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema
nervioso central (SNC) cuya caracteristica principal es la acumulacion de lesiones
desmielinizantes que afectan al encéfalo y la médula espinal, causada por la
interaccion entre genes y factores ambientales.(1) El diagnostico de EM se realiza
mediante hallazgos clinicos y radioldgicos que evidencian la diseminacion de las
lesiones en tiempo y espacio, de acuerdo con lo establecido en los Criterios de

McDonald 2017(2) que identifican cinco principios determinantes:

Criterios de McDonald 2017 (2)

a) La presencia de un sindrome tipico de EM.

b) Evidencia objetiva de involucro del SNC mediante RMN.

c) Demostracion de lesiones que afectan distintas areas del SNC

(diseminacion en espacio).

d) Evidencia de multiples eventos clinicos o imagenes de resonancia
magneética que muestren lesiones captantes y no captantes de gadolinio o
la demostracion de bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo

(diseminacion en tiempo).

e) No existe mejor explicacién para los sintomas.

De acuerdo con los datos obtenidos del Atlas de esclerosis multiple de la Multiple
Sclerosis International Federation, se estima que en 2020 el numero de personas
en el mundo diagnosticadas con el padecimiento era de 2.8 millones, para una
prevalencia global de 35.9 por cada 100 mil personas y una incidencia de 2.1 por
100 mil personas/afio.(3) En México, de acuerdo con datos obtenidos de 313
pacientes en 2016, se reporta una media de edad al diagndstico de 31 afios donde
el 65.5% de los casos fueron mujeres, para una relacién 1.8:1 con respecto al sexo
masculino, y cerca del 83.1% de estos casos se clasificaron como un fenotipo

Remitente Recurrente.(4)



Estos datos reflejan lo estimado por el Atlas de EM para México en 2020: un total
de 18.000 pacientes con la enfermedad y una prevalencia de 15 por cada 100 mil
habitantes; el promedio de edad al diagndstico fue de 28 afios y el 90% de casos

se clasificaron como EMRR.(5)

La mayoria de los pacientes presentan de manera inicial una forma remitente
recurrente de la enfermedad donde existen recaidas clinicas seguidas por periodos
de remision (6). A la aparicion de estos nuevos signos y sintomas neurolégicos se
le conoce como brote, y es la caracteristica principal de este fenotipo de EM.(7) A
pesar de que en la actualidad no existe un consenso para definir la severidad del
brote, varios autores han propuesto que un cambio con respecto a la medicién basal
del EDSS < 0.5 se puede clasificar como leve, entre 1-2.5 como moderado y > 2.5

como severo.(8,9)

CONCEPTO DEFINICION
Cualquier episodio de nueva focalizacion neuroldgica con duracion mayor a 24
Brote horas en ausencia de un proceso febril o infeccioso.
Evidencia de un episodio de nueva focalizacién neurol6gica con duracién mayor
Brote leve a 24 horas en ausencia de un proceso febril o infeccioso que condiciona un cambio
< 0.5 en el puntaje del EDSS a partir del puntaje previo conocido.
B Evidencia de un episodio de nueva focalizacion neurol6gica con duracién mayor
mt);i-rado a 24 horas en ausencia de un proceso febril o infeccioso que condiciona un cambio

de 1-2.5 puntos en el EDSS a partir del puntaje previo conocido.

Evidencia de un episodio de nueva focalizacién neurol6gica con duracién mayor
Brote severo | a 24 horas en ausencia de un proceso febril 0 infeccioso que condiciona un cambio

> 2.5 puntos del EDSS a partir del puntaje previo conocido.

La enfermedad de algunos pacientes evolucionara a una forma secundaria
progresiva, la cual se caracteriza por un empeoramiento en la discapacidad a través
del tiempo, independientemente de los brotes (10), mientras que en una cantidad
menor de ellos la enfermedad se manifestara como una forma primaria progresiva
en la que existe un incremento en los déficits neurolégicos en ausencia de

exacerbaciones y remisiones previas.(6)



Los conceptos del empeoramiento asociado a recaidas (RAW, por sus siglas en
inglés) y progresion independiente de la actividad de recaidas (PIRA, por sus siglas
en inglés) han permitido caracterizar mejor estas distintas etapas de la
enfermedad.(11) Recientemente se ha propuesto la existencia de un periodo
prodrémico en el que existen signos y sintomas que se manifiestan muchos afnos
antes de la aparicion de los hallazgos asociados a la enfermedad y que incluyen un
deterioro en la salud general dentro de los 5 aflos previos al primer evento
desmielinizante, disminucién en las capacidades cognitivas y manifestaciones

dermatoldgicas.(12)

El proceso patolégico de la enfermedad se caracteriza por la interrupcion de la
barrera hematoencefélica, infiltracion inflamatoria y activacion de microglia que
condicionan la desmielinizacion de tractos de sustancia blanca (13) mediante la
pérdida de oligodendrocitos e infiltrados de linfocitos y macrofagos hacia la corteza
y sustancia gris.(14) Se sabe que los linfocitos T juegan un papel primordial en la
respuesta inmune durante un brote agudo en EM.(15) Aunque el proceso
inflamatorio esté presente en todas las etapas de la enfermedad.(16) Por su parte,
el neutréfilo es una célula que representa una fuente de auto antigenos, por lo que
su activacién es estrechamente regulada mediante un mecanismo de priming donde
la exposicion a agentes (citosinas como TNF-a, IFN-y, IL-6 o IL-8) permite su
activacion y posterior reclutamiento hacia los sitios de inflamacion.(17)

Por su parte, los hallazgos que se obtienen de una biometria hemética suelen
utilizarse para guiar la sospecha diagndstica de un proceso inflamatorio sistémico,
como la neutrofilia y linfopenia permiten orientar hacia cierto tipo de procesos
inflamatorios o infecciosos.(18)

Se cree que en la esclerosis multiple los neutréfilos son mas abundantes que en un
sujeto sano y que muestran cambios fenotipicos indicativos del priming, incluyendo
una reduccion en la tasa de apoptosis, una sobreexpresion de moléculas como
TLR2, FPR1 y CD43, y la activacion de mecanismos efectores como degranulacion

y liberacién de trampas extracelulares de neutrofilos (NETs en inglés).(17)



En 1991 se demostré que existen niveles significativamente elevados de TNF-a en
muestras de LCR de pacientes con formas cronicas de EM y que éstos se
correlacionan al grado de discapacidad y progresion.(19) Diez afios mas tarde, el
Dr. Gavin Giovannoni propuso la existencia de una relacion entre los niveles séricos
de algunos marcadores inflamatorios como sVCAM-1, sICAM-1, éxido nitrico,
proteina C-reactiva, neopterina y TNF-a y los datos clinicos y radiolégicos de
actividad y progresion en estos pacientes, sin embargo no fue capaz de demostrar
esta hipotesis.(20)

De acuerdo con esta premisa, se ha discutido el uso del INL en sangre periférica
como un método econdmico y efectivo para demostrar inflamacién sistémica en
algunas enfermedades inflamatorias y canceres.(21) Este indice se obtiene de
dividir la cantidad de neutrofilos entre la cantidad de linfocitos de muestras séricas
y en neurologia ha sido utilizado en enfermedad cerebrovascular (22), hemorragia

intracerebral (23) y enfermedad de Alzheimer.(24,25)

Los pioneros en promover el uso del INL como un marcador de actividad en EM
fueron Demirci y colaboradores, quienes encontraron que un punto de corte de 2.04
era sugestivo del diagnéstico mientras que un corte de 3.9 sugeria actividad de la
enfermedad.(26) Por su parte, Guzel et. al. realizaron una revision retrospectiva de
127 casos de EM agrupados segun su EDSS y encontraron que aquellos con < 5
puntos tenian un indice de 2.12 +/- 0.87, mientras que en aquellos con un puntaje =
5 este indice fue de 4.88 +/- 3.71, demostrando que un EDSS méas alto se

correlacionaba con un incremento significativo en el INL.(27)

Un estudio retrospectivo de casos y controles realizado en Dinamarca encontré que
por cada duplicacion en el INL, el riesgo de desarrollar EM es 2.68.(18) Otro estudio
realizado por Bisgaard y colaboradores encontr6 de forma estadisticamente
significativa (p < 0.001) que los pacientes con un sindrome clinico aislado presentan

un INL de 2.4, mientras que aquellos con neuritis dptica un indice de 2.5, los de



EMRR 2.5 y aquellos con formas recurrentes de la enfermedad un INL de 2.6, en

comparacion con el INL de los pacientes del grupo control que fue de 1.6.(28)

D’Amico y colaboradores realizaron un estudio con 84 pacientes recientemente
diagnosticados con EM y los clasificO como pacientes con baja o alta actividad
(definida por dos 0 mas recaidas en el afio previo y al menos una lesion captante
de gadolinio al momento del estudio) previo al inicio de un farmaco modificador de
la enfermedad y se encontré que el valor del INL fue mayor en aquellos pacientes
gue se clasificaron como de alta actividad.(21) Por otro lado, Hemond et. al. se
enfocaron en demostrar que el INL es un marcador psico-neuro-inmunologico
modulado por factores como el estrés, la depresion y el aislamiento social, y
reportaron que el indice era mas alto en pacientes que habian sido tratados con
Ciclofosfamida y Fingolimod, pero era mas bajo en pacientes tratados con

Interferones y Natalizumab.(29)

Estos ultimos estudios destacan por haber tomado en cuenta el uso de farmacos
modificadores de la enfermedad, los cuales pueden ser capaces de alterar la funcion
inmunologica. Por ejemplo, farmacos como los moduladores del receptor de
esfingosina-1-fosfato (Fingolimod, Siponimod y Ozanimod), los que interfieren con
la activacion del factor nuclear Nrf2 (Dimetilfumarato y Diroximelfumarato),
Teriflunamida, Cladribina y los anticuerpos monoclonales anti-CD20 (Rituximab,
Ocrelizumab y Ofatumumab) podrian llegar a modificar el indice neutrdfilo-
linfocitario (30), aunque no existe bibliografia concreta al respecto. Adicionalmente,
es posible que el tiempo de evolucion de la enfermedad asi como el tiempo de
recoleccion de muestras séricas haya impactado en los resultados de algunos
estudios, por lo que los marcadores inflamatorios podrian no correlacionar

adecuadamente con la severidad de la actividad en la enfermedad.(20)

Por ende, el objetivo de este trabajo fue comparar el indice neutrdfilo-linfocitario en
brote leve, moderado y severo de esclerosis multiple en la poblacion mexicana de

Centro Médico Nacional Siglo XXI.



JUSTIFICACION
Multiples estudios han demostrado que el indice neutrdfilo-linfocitario puede reflejar
adecuadamente la severidad de la actividad en esclerosis multiple, segun el EDSS.
Sin embargo, son pocos los estudios a nivel global que se han dado a la tarea de
estratificar la severidad del brote de acuerdo al INL, ademas de que no existen tales

estudios en la poblacion mexicana.

La presente tesis se dio a la tarea de investigar, mediante un estudio trasversal, los
casos de pacientes que buscaron atencion médica en el servicio de Atencién
Continua del Centro Médico Nacional Siglo XXI bajo la impresion diagndstica de
brote de esclerosis multiple, clasificarlos como brote leve, moderado o severo y
realizar la medicion del indice neutréfilo-linfocitario a partir de la biometria hemética
solicitada en el momento de su valoracién. Demostrar la actividad de la enfermedad
y el uso de métodos de facil acceso y bajo costo, como lo es el INL, permite
identificar apropiadamente a aquellos casos que requieren atencion o tratamiento

mas especificos.

Como aportacion tras concluir este estudio, se daran a conocer estos datos a
regiones o instituciones con la intencién de optimizar recursos considerando que se
podra reducir gastos en estudios costosos e incluso contribuir a que exista una
seleccion mas adecuada de los tratamientos que se dirigiran a tipos especificos de
pacientes, con la finalidad de que los pacientes con EM reciban una mejor atencién

de los brotes y tratar de reducir la discapacidad por la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la actualidad, el diagnéstico de Esclerosis Multiple se realiza mediante la
demostracioén de criterios clinicos y radiolégicos, sin embargo, aun carecemos de la
implementacion de métodos econdmicos y accesibles para determinar de forma
objetiva si los sintomas de un paciente corresponden a un brote de la enfermedad

0 no.
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Tan s6lo en México se estima que existen mas de 18 mil pacientes con Esclerosis
Multiple, y los costos que la enfermedad y sus brotes generan, implican un fuerte
impacto sobre los gastos del sistema de salud, de los pacientes y familiares que las
sufren. Actualmente carecemos de una herramienta que nos permita tratar de
predecir la severidad de los brotes. Esta situacion nos obliga a realizarnos la
siguiente pregunta: ¢cual es el indice neutréfilo-linfocitario de la poblacion con
esclerosis multiple de Centro Médico Nacional Siglo XXI de acuerdo con la

severidad de su brote?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Comparar el indice neutrofilo-linfocitario en los pacientes con brote leve, moderado
y severo de esclerosis multiple en la poblacion mexicana que acudi6 al servicio de
Admision Continua del Centro Médico Nacional Siglo XXI del afio 2015 al 2024.

OBJETIVOS PARTICULARES

» Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con esclerosis
multiple que consultan en Centro Médico Nacional Siglo XXI.

» Desarrollar las variables clinicas y farmacolégicas de estos pacientes.

= Conocer las caracteristicas paraclinicas de los pacientes.

HIPOTESIS DE TRABAJO
Si el indice neutrdfilo-linfocitario se eleva durante situaciones de inflamacién
sistémica, entonces un indice alto refleja actividad durante un brote de esclerosis

multiple.
MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional analitico, transversal, unicéntrico.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
diagnosticados con diagnostico de Esclerosis Multiple Remitente Recurrente que
acudieron al servicio de Admision Continua del Centro Médico Nacional Siglo XXI
bajo la impresion diagndstica de brote de la enfermedad entre el periodo de marzo
2015 a junio 2024.

CARACTERISTICAS DEL LUGAR
Servicio de Admision Continua del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

MUESTRA

Debido a la baja prevalencia de Esclerosis Multiple, asi como la falta de afluencia
a nuestro servicio hospitalario durante el periodo de pandemia por Covid-19 (2019-
inicios del 2022), en este estudio se realizara un muestreo NO probabilistico por
casos consecutivos de sujetos que cumplan con los criterios de inclusién en el

tiempo mencionado.

CRITERIOS DE SELECCION
= CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes que acudieron al servicio de Admision Continua del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social entre el periodo
de marzo 2015 y junio 2024, mayores de 18 afios con las siguientes
caracteristicas:
2. Diagnostico de Esclerosis Multiple remitente recurrente segun los criterios de
McDonald 2017
3. Que cumpla con la definicién de brote de esclerosis multiple:
= Cualquier episodio de nueva focalizacion neurolégica con duracion
mayor a 24 horas en ausencia de un proceso infeccioso o febril; 0
» |esiones captantes de gadolinio en resonancia magnética de encéfalo o

médula con correlacién clinica.
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= CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes conocidos con el diagnostico de Esclerosis Mdultiple Primaria

Progresiva o Secundaria Progresiva.

2. Aguellos pacientes a quienes no se les haya realizado una toma de

biometria hematica al momento de la valoracion.

3. Documentacion del uso de esteroide durante los 30 dias previos a la

valoracion.

VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Variable dependiente:

INL

Variables independientes:

Sexo

Edad

EDSS Brote
EDSS Basal
Diferencial EDSS
Neutrofilos Brote

Linfocitos Brote

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de Variable

Cualitativa

Sexo nominal

Independiente

Cuantitativa

Edad discreta

Independiente

Cuantitativa

EDSS

Brote

continua

Independiente

Operacionalizacién

Masculino

Femenino

Tiempo, en afios, que ha vivido una

persona desde su nacimiento.

Puntaje del 0 al 10, donde O representa a
un paciente sin datos de discapacidad y 10
representa la muerte asociada a la

enfermedad, de acuerdo con la Krutzke’s

Escala

Nominal

dicotomica

Continua

Continua

Unidad de medida

Masculino

Femenino

Afos

Puntos en Escala
EDSS
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EDSS

Basal

Diferencial
EDSS

Neutrofilos
Brote

Linfocitos
Brote

iNL

Cuantitativa
continua

Independiente

Cuantitativa
continua
Dependiente
Cuantitativa
continua
Independiente
Cuantitativa
continua

Independiente

Cuantitativa
continua

Dependiente

Functional Systems and Expanded
Disability Status Scale
Puntaje del 0 al 10, donde O representa a
un paciente sin datos de discapacidad y 10
representa la muerte asociada a la
enfermedad, de acuerdo con la Krutzke’s
Functional Systems and Expanded
Disability Status Scale

Representa la resta del “EDSS Brote”
menos el “EDSS Basal”

Medicion de neutréfilos en sangre a través
de una biometria hematica realizada en el
momento de la valoracion del brote.
Medicion de linfocitos en sangre a través
de una biometria hematica realizada en el
momento de la valoracién del brote.
indice neutréfilo-linfocitario, obtenido de
dividir el nimero de neutrdfilos entre el
numero de linfocitos de una misma

muestra de biometria hematica.

PROCEDIMIENTOS

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Puntos en Escala
EDSS

Puntos en Escala
EDSS

células/mms3

células/mm3

indice

Se capturaron los datos requeridos para el estudio a través de una hoja de

recoleccion de la que fueron omitidos datos sensibles (nombre, numero de

seguridad social) y posteriormente se vaciaron los resultados a un formato

electrénico en Excel.

Se seleccioné a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion para brote

de EMy se clasificaron en 3 grupos segun el grado de severidad del brote. Mediante

un andlisis estadistico se compararon las condiciones basales y de seguimiento que

presentd cada uno de los grupos y posteriormente se realizé una comparacion entre

grupos.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 un estudio trasversal de pacientes con EM y brotes evaluados en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI entre de marzo 2015
y junio 2024, clasificandose segun la severidad de los brotes para comparacion

segun el indice linfocitario.

Con los resultados se realiz6 un estudio multivariado, observandose el

comportamiento de las variables.

En las variables cuantitativas se revisdé su distribucion mediante la prueba de

normalidad de Kolmogérov-Smirnov.

Para en analisis entre grupos se utilizé un analisis de varianza (ANOVA) para
comparar las medias de los tres grupos. Para los datos no normales, se usé la

prueba de Kruskal-Wallis.

Se utilizaron pruebas de estadistica inferencial descritas para fines de comparacién
entre muestras relacionadas:
= Diferencias entre grupos, las variables cuantitativas con distribucién normal
paramétricas con prueba T de Student para grupos relacionados o
independientes en caso de comparacion de dos grupos.
= Diferencias entre grupos, las variables cuantitativas sin distribucién normal
no paramétricas, prueba U de Mann-Whithey para dos grupos

independientes.

Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de x2 Chi-cuadrada.

El andlisis se realiz6 en el programa estadistico SPSS version 25.

ASPECTOS ETICOS
Este trabajo de tesis fue realizado bajo las disposiciones establecidas en la

declaracion de Helsinki de 1964, la Asociacion Médica Mundial sobre principios
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éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, el protocolo de
Estambul y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y reglamento del
articulo 17 de la ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.
Este estudio se cataloga sin riesgo debido a que no implica la realizacion de
intervenciones o modificacion en las variables fisioldgicas, psicolégicas o sociales
de los individuos que participaron en el estudio, no se intervino en su manejo, los
datos fueron obtenidos a través del historial de expediente fisico y electrénico con
él que se cuenta en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Se garantiza la confidencialidad de los participantes segun lo establecido en el
articulo 21 fraccion VIl la ley General de Salud. No se tuvo contacto directo son los
sujetos incluidos; no existio riesgo en los sujetos incluidos. La seleccion de sujetos
incluidos se realiz6 mediante un muestreo no probabilistico por casos consecutivos
en el tiempo establecido en este protocolo. El beneficio es la generacion de

conocimiento.

Los datos obtenidos se mencionan en la hoja de recoleccion donde se garantizo la
confidencialidad de los pacientes al no incluir datos sensibles como nombre o
namero de seguridad social. Se realizd una carta de disentimiento de

consentimiento informado.

Este protocolo obtuvo informacion sobre el comportamiento del indice neutrofilo-
linfocitario y la severidad de los brotes en EM; la informacion obtenida sera difundida
entre la comunidad médica que trata a los pacientes con EM, esperando impactar

en una mejor atencion en los servicios de urgencias para el manejo de los brotes.
CONFLICTOS DE INTERES

Los investigadores asociados no cuentan con conflicto de interés alguno en relacion

al estudio.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
EXPERIENCIA DEL GRUPO
Todos los investigadores participantes en este protocolo de investigacion cuentan
con amplia experiencia en el area clinica relacionada a Esclerosis Multiple y el area

de investigacion clinica.

RECURSOS

- Recursos humanos: Equipo médico se encargé de la identifican de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, el investigador capturd la informacion
pertinente en la hoja de recoleccion en formato electronico para posterior analisis
estadistico.

- Materiales: Computadoras con software Office y SPSS version 25, hojas de
recoleccion impresas.

- Financiamiento: No se requiere financiamiento externo, todo el material es
proporcionado por los investigadores participantes y encargados de este protocolo.
- Infraestructura: Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Factibilidad: El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con una

poblacion activa de personal clinico suficiente para realizar el presente estudio.
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RESULTADOS
En el estudio se recabaron datos de un total de 183 pacientes, sin embargo se
excluyeron 29 pacientes cuyos hallazgos por interrogatorio y exploracion
neurologica de acuerdo con la nota, fueron compatibles con una exacerbacion, y
que fueron corroborados mediante hallazgos paraclinicos (examen general de orina
con evidencia de infeccion de vias urinarias o radiografia simple de térax con
evidencia de proceso neumoénico). Se analizaron los datos de los 154 pacientes

restantes.

Referente a la distribucion por sexo, se respeta lo reportado en la literatura pues
encontramos que el 65.58% (101/154) de los casos corresponden a mujeres
mientras que el 34.42% (53/154), a hombres, para una relacion 1.9:1. La edad
media al momento del brote fue de 34 afios con una maxima de 59 afios y una
minima de 18 afios (DE * 9.1). De estos pacientes, el 92.21% (142/154) se
clasificaron como una forma Remitente Recurrente, el 0.65% (1/154) como una
forma Primaria Progresiva y el 7.14% (11/154) como Secundaria Progresiva al
momento del brote. El tiempo de evolucion de la enfermedad fue de una media de
71.6 meses (de 1 a 360 meses), y en promedio se registré un EDSS basal de 1.5
(DE £ 1.12).

El 46.10% (71) de los pacientes reporté el habito de tabaquismo, bien sea al
momento de su valoracion o dentro de su historial clinico. Como comorbidos
principales asociados, encontramos una alta prevalencia de cefalea (7.79%),
depresion (7.14%) e hipotiroidismo (5.84%). Otros incluyeron diabetes mellitus
(4.55%), asma (3.25%), epilepsia e hipertensién (2.6%), ansiedad (1.95%),
dislipidemia y psoriasis (1.3%) asi como colecistitis crénica, glaucoma, obesidad,
SAOS y VPH (0.65%).

Respecto a los sintomas con los que nuestros pacientes debutaron su enfermedad,
encontramos que la queja prominente fue la neuritis Optica (32.47%)

predominantemente del ojo izquierdo (22 VS 21 casos) y bilateral en sélo 7 casos,
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seguido por el sindrome cerebeloso (19.48%), sintomas motores (14.94%),
sindromes del tallo/neuropatias craneales (11.04%), datos meramente sensitivos en

9.09% y sindromes medulares incompletos en 8.44% de casos.

Por otro lado, durante los brotes predominaron los hallazgos motores (23.38%),
seguidos de sintomas sensitivos (17.53%), del sindrome cerebeloso (15.58%),

sindrome medular incompleto (13.64%) y neuritis optica (12.99%).

Del total de pacientes, el 20.8% (32/154) fueron clasificados como un brote severo,
el 53.2% (82/154) como moderado y el 26% (40/154) como leve. Dentro del grupo
de brote severo, la edad media de los sujetos fue de 34 afios (DE + 10.5), en el de
brote moderado fue de 34 (DE £ 8) y en el de brote leve fue de 35 (DE £ 9).

La media de neutroéfilos registrados segun los datos de laboratorio fue de 5.4 para
el grupo completo, de 4.12 para el grupo de brote Leve, de 5.49 para el grupo de
brote Moderado y de 7.03 para el grupo de brote Severo; asimismo la media de
linfocitos registrados fue de 2.25 en el cumulativo, 2.5 para el grupo Leve, 2.34 para

el grupo Moderado y 1.66 para el grupo Severo. (Tabla 1).

Neutrofilos 54(DE+3.09) 4.12(DE*2.28) 5.49 (DE#*3.05) 7.03(DE * 3.4)
Linfocitos 225(DE+1.12) 25(DE+1.36) 2.34(DE+1.05) 1.66(DE* 0.73)
indice 29 (DE+207) 1.87(DE+0.97) 2.76(DE=*10.9) 4.77 (DE % 2.33)

Tabla 1

De forma similar, se reporta un indice Neutrofilo-Linfocitario promedio de 1.874 en
el grupo de brote Leve (1), 2.761 para el grupo de brote Moderado (2) y 4.779 para
el grupo de brote Severo (3). (Grafica 1, Tabla 1)
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La Grafica 2 muestra la distribucidon de frecuencias con las que se presentaron las

frecuencias con respecto al tipo de brote Leve (1), Moderado (2) o Severo (3). Se

observa una distribucion homogénea y similar entre los dos primeros grupos,

mientras que el Gltimo grupo muestra una distribucién méas heterogénea.
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Se realizé un andlisis de medias mediante ANOVA tomando una significancia
estadistica de 0.016 por correccion de Bonferroni. Se encontré que no existe mayor
diferencia en medias entre los grupos brote Leve y Moderado. En el grupo de brote
Severo, la media fue significativamente mas alta en comparacion con el grupo de
brote Leve p <0.016 (IC 1.67-4.13) y en comparacién con el grupo de brote
Moderado un valor p <0.016 (IC .94-3.064). (Grafica 3)
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DISCUSION
Tras la realizacion del analisis estadistico mediante ANOVA se encontré una
diferencia importante entre el grupo del brote Severo y el grupo de brote Moderado
con una p <0.016 (IC .94-3.064) que existe una diferencia estadisticamente
significativo, sin embargo la diferencia entre el grupo de brote Severo en
comparacion con el grupo de brote Leve con una p <0.016 (IC 1.67-4.13) si tiene un

fuerte valor estadisticamente significativo y clinicamente confiable.

Otros estudios han reportado resultados similares en poblaciones completamente
distintas a la nuestra. Hasselbach y sus colegas encontraron que por cada
duplicacién del INL, la probabilidad de diagnosticar esclerosis mudltiple se
incrementaba 2.68 veces, sin embargo con una débil asociacion con las escalas de
severidad.(18) Bisgaard demostré6 que en aquellos pacientes en fase remitente
recurrente de la enfermedad, el indice suele ser mas elevado, sin embargo tampoco
logré demostrar una relacion entre el indice y el EDSS (28), sin embargo un estudio
distinto encontr6 que un INL mas elevado incrementa el riesgo de actividad de la
enfermedad en esta cohorte.(21) Este estudio demuestra que, para la poblacién
mexicana con Esclerosis Multiple, encontrar un indice Neutréfilo-Linfocitario elevado

se corresponde con un brote severo de la enfermedad.

CONCLUSIONES
Nuestro estudio propone que es posible utilizar el indice neutréfilo-linfocitario como
un recurso en paises en vias de desarrollo para distinguir aguellos brotes leves de
los severos, y de esta forma apoyar en una toma de decisiones mas orientada que
permita administrar mejor los recursos. Reconocemos que las principales limitantes
de este estudio estan en una muestra pequefia y que, al tratarse de un estudio
retrospectivo, existen factores que no es posible controlar, particularmente en el
contexto de la toma, manejo y procesamiento de las muestras séricas de las cuales
se han obtenido los neutrofilos y linfocitos séricos para formular el indice neutrofilo-
linfocitario. En este contexto, consideramos que existe oportunidad para mejorar y

gue es necesario continuar investigando al respecto.
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ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De Identificacion Fecha de registro

Sexo: (_)H ()M Edad al diagndstico de EM (afios)
Antecedentes:

Familiares con EM: NO SI Quien

Tabaquismo: (_) ACTIVO (_) PASIVO (_) NEGATIVO
Comérbidos inmunoldgicos: (_) Hipotiroidismo () LES () Vitiligo (_) Psoriasis

Otro

Diagnéstico de Esclerosis Mdltiple:

Sintoma debut EDSS al diagnostico

TME actual:

TME previa:

Fenotipo de EM al diagndstico: () CIS () EMRR ()JEMPP () EMSP

Tiempo entre el diagnostico y el brote (meses) Debutde EM SI(_) NO ()
EDSSalbrote  EDSS previoabrote  Clasificacion del brote (Leve) (Moderato) ( Grave)
Describa el EDSS: Motor___ Visual___Tallo____ Sensitivo____ Cerebelo____ Esfinteres____
Deambulacién Total

Linfocitos séricos al brote (miles/ul) neutroéfilos séricos al brote (miles/ul)

Indice neutrdfilo- linfocito

Notas:

Datos del responsable:
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ANEXO 2. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

.
Fecha: ____25 /04/2024 ’

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADC [NASS

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Instituto
Mexicano del Seguro Social que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion “Estratificacion del Indice
Neutrdfilo-Linfocitario de acuerdo a la severidad del brote en pacientes mexicanos con
Esclerosis Multiple” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos,
asegurando la confidencialidad del paciente con omisién de datos sensibles:

a) Expediente clinico fisico

b) Expediente electrénico sistema ECE

) Del expediente fisico y electrénico se obtendran solo las variables registradas
en la hoja de recoleccidn, corresponden a las siguientes:

= INL

=  Sexo

= Edad

= EDSS Brote
= EDSS Basal
= Diferencial EDSS
= Neutréfilos Brote
= Linfocitos Brote
MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacidn que sea necesaria para la investigaciéon 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 informacién recabada serda utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“Estratificacion del Indice Neutrofilo-Linfocitario de acuerdo a la severidad del brote en

pacientes mexicanos con Esclerosis Multiple” cuyo propdsito es producto es la realizacion
de un protocolo de investigacion para la obtencién del grado Medico Especialista en
Neurologia.

Estando en conocimiento de 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

Investigador(a) Principal

Nombre: Brenda Bertado Cortés

Categoria contractual: Médico especialista en neurologia
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ANEXO 3 CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Carta de confidencialidad

Ciudad de México, a 13 de febrero 2024

La C. Brenda Bertado Cortes, Medico Neurdélogo con el proyecto titulado:

“Estratificacion del indice Neutréfilo-Linfocitario de acuerdo a la severidad del
brote en pacientes mexicanos con Esclerosis Multiple”

correo electrénico: bertadobrenda@hotamiail.com , Domicilio Calle Nicaragua #9, C.P.
06780, Cuidad de México. 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, hotas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién que documente el gjercicio de
las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacidon, 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 Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Brenda Bertado Cortés

Investigador Responsable
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