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RESUMEN

Introduccion: La Esclerosis Multiple es una enfermedad autoinmune y crénico-
degenerativa del sistema nervioso central con manifestaciones clinicas variables y
formas de presentacion heterogénea que dificultan el prondstico de su evolucidn
hacia la discapacidad funcional. Objetivo: Medir la fuerza de asociacién entre los
factores del mal pronoéstico y el grado de discapacidad funcional presente en los
pacientes con Esclerosis Multiple Recurrente Remitente (EMRR) atendidos en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Materiales y Métodos: Este
estudio de cohorte retrospectivo incluyd un total de 80 pacientes con EMRR. Se
describieron las caracteristicas clinicas y se calcularon modelos de regresion logistica
multinomial con respecto al grado de discapacidad funcional para evaluar el impacto
prondstico de los factores identificados. Resultados: Del total de pacientes, el 33,8%
tuvieron discapacidad leve (EDSS=0-2.5), 41,3% tuvieron discapacidad moderada
(EDSS=3-5.5) y 25,0% tuvieron discapacidad severa (EDSS=6-10). Una edad >30
afios al inicio de la enfermedad se asocid a mayor riesgo de discapacidad moderada
(RR 7,32; IC 95% 1,29-41,69; p=0,025) y la remision incompleta después del
segundo ataque clinico (RR 18,94; IC 95% 2,22-161,57; p=0,007) junto con la
hospitalizacién por causa aguda no obstétrica (RR 13,15; IC 95% 1,68-103,02; p=
0,014) se asociaron a mayor riesgo de discapacidad severa. Conclusiones: Los
factores de mal prondstico que demostraron ser buenos predictores para el desarrollo
de discapacidad funcional fueron la edad >30 afios al inicio de la enfermedad, la
remision incompleta del segundo ataque clinico y tener alguna hospitalizacion de

causa aguda.

Palabras clave:

Esclerosis maultiple recurrente remitente; autoinmunidad; discapacidad funcional;

progresion de discapacidad; factor pronostico
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ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis is an autoimmune and chronic-degenerative disease
of the central nervous system with variable clinical manifestations and heterogeneous
presentation forms that hinder the prognosis of its evolution towards functional
disability. Objective: To measure the strength of association between the factors of
poor prognosis and the degree of functional disability present in patients with
Recurrent Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) treated at Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Materials and Methods: This
retrospective cohort study included a total of 80 RRMS patients. Clinical
characteristics were described, and multinomial logistic regression models were
calculated regarding the degree of functional disability to assess the prognostic
impact of the identified factors. Results: Of the total of patients, 33.8% had mild
disability (EDSS = 0-2.5), 41.3% had moderate disability (EDSS = 3-5.5) and 25.0%
had severe disability (EDSS = 6- 10). Age >30 years at disease onset was associated
with an increased risk of moderate disability (RR 7.32, 95% CI 1.29-41.69, p=0.025)
and incomplete remission after the second clinical attack (RR 18.94; 95% CI 2.22-
161.57; p=0.007) together with acute hospitalization by non-obstetric cause (RR
13.15, 95% CI 1.68-103.02; p = 0.014) were associated with an increased risk of
severe disability. Conclusions: The poor prognosis factors that proved to be good
predictors for the development of functional disability were age >30 years at the
onset of the disease, incomplete remission of the second clinical attack and having

some acute hospitalization.

Keywords:

Recurrent remitting multiple sclerosis; autoimmunity; functional disability; disability

progression; prognostic factor

XVII



INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y crénico-
degenerativa del Sistema Nervioso Central (SNC) con manifestaciones clinicas
variables resultado del compromiso de las vias sensoriales, motoras, visuales y del
tronco encefalico. El primer evento clinico en estos pacientes se denomina sindrome
clinico aislado (SCA) y puede presentarse como neuritis éptica, mielitis incompleta o
un sindrome del tronco encefalico (1). En un estudio de cohorte internacional de
pacientes con SCA con largo seguimiento prospectivo, la tasa de conversion a EM
clinicamente definida fue del 43% a los 5 afios, del 59% a los 10 afios y del 63% a
los 20 afios (2). Aunque la etiologia exacta sigue siendo desconocida, la que se
propone actualmente es una desregulacién inmune resultante de una interaccién entre
la predisposicidn genética y los factores ambientales (1). Esta patologia puede afectar
a personas de cualquier edad, pero principalmente inicia su curso en la poblacién
adulta joven. Las tasas de incidencia y prevalencia contindan aumentando en todo el
mundo, se calcula que existen mas de 2.3 millones de individuos afectados (3). La
prevalencia de esta enfermedad estd distribuida de forma irregular en el mundo
siendo alta en Europa y Norte América, al contrario de los hallazgos en paises de
América Latina. En el Ecuador la prevalencia es baja, aunque se cree que hay un
subregistro importante del nUmero de pacientes, ya que no existen hasta la fecha
estudios poblacionales censales que permitan estimar con precision la cantidad de

pacientes.

Actualmente, gracias a varios estudios internacionales, se conocen algunos de los
factores de mal prondstico asociados al desarrollo de un mayor grado de
discapacidad (4-6). Algunos de los factores son el género masculino, edad mayor a
30 afos al inicio de la enfermedad, etnia afroamericana, tabaquismo, sintomas
piramidales al inicio de la enfermedad, recuperacion incompleta del primer ataque
clinico, elevado nimero de recaidas en la fase temprana de la enfermedad, corto
intervalo de tiempo hasta el segundo ataque clinico, mayor carga lesional en
imagenes de Resonancia Magnética (RM), lesiones infratentoriales y medulares en
RM, atrofia cerebral temprana, niveles séricos bajos de vitamina D y presencia de
bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo (LCR) (4,6). Sin embargo, la
variabilidad del curso de la enfermedad en los pacientes hace que el prondstico al

inicio de la enfermedad sea alin dificil de estimar.
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En el Ecuador existen pocos estudios que describen la evolucion de la enfermedad y
no se ha estudiado el impacto de los factores de mal prondstico, tampoco se han
realizado estudios prospectivos de mayor complejidad (7-10). El propdsito de este
estudio es medir y describir la asociacion de los factores de mal prondstico con la
evolucion del grado de discapacidad en los pacientes con EM de un hospital de
Guayaquil. La importancia radica en que los resultados podrian aportar un mejor
entendimiento de la evolucidn de esta enfermedad respecto al deterioro funcional del
paciente y si los factores de mal pronostico tienen un impacto importante como en
otras poblaciones ya estudiadas. Asimismo, los resultados pueden servir como
incentivo para la realizacion de futuros estudios prospectivos de mayor duracién que

permitan describir mejor diferentes aspectos de esta patologia.



OBJETIVOS

Objetivo General

1. Medir la fuerza de asociacion entre los factores del mal pronostico y el grado
de discapacidad funcional presente en los pacientes con Esclerosis Multiple
Recurrente Remitente atendidos en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC).

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Esclerosis Multiple
Recurrente Remitente atendidos en el HTMC.

2. Determinar mediante la escala EDSS modificada de Kurtzke el grado de
discapacidad funcional actual de los pacientes con Esclerosis Multiple
Recurrente Remitente atendidos en el HTMC.

3. ldentificar los factores de mal prondstico presentes en los pacientes con
Esclerosis Multiple Recurrente Remitente atendidos en el HTMC.

4. Asociar los factores de mal pronostico con el grado de discapacidad funcional
de los pacientes con Esclerosis Multiple Recurrente Remitente atendidos en
el HTMC.



MARCO TEORICO
CAPITULO |

1. Esclerosis Multiple

1.1. Definicion

La Esclerosis Multiple es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por
inflamacion y desmielinizacion del SNC en la que ocurre el desarrollo de diversos
grados de dafio axonal y neuronal. El curso de la enfermedad es heterogéneo, la
patologia puede presentarse con deterioro neurolégico desde el inicio o, como es méas
frecuente, evolucionar progresivamente hacia ello. Dentro de las manifestaciones de
la enfermedad constan una gama variada de signos y sintomas por el diferente

compromiso de los sistemas motor, sensorial, visual y autonoémico (11).

La EM es una de las principales causas de discapacidad no traumatica en adultos
jévenes y, segun datos estadisticos mundiales, afecta principalmente a mujeres de
entre 20 y 40 afios (12). Aungue la causa exacta todavia es desconocida, se sabe que
ciertos factores genéticos y ambientales estan involucrados en la desregulacion

inmune que provoca el dafio neuroldgico.
1.2. Epidemiologia
1.2.1. En el mundo

La Esclerosis Multiple es una enfermedad de baja prevalencia en el mundo, pero
cuya incidencia va en aumento. EI nimero de personas diagnosticadas con EM ha
incrementado en cerca de 9.5% entre 2008 y 2013, siendo 2.3 millones las personas
afectadas por esta patologia, esto es, una prevalencia media global de 33 casos por
100000 habitantes segun el ultimo atlas publicado por la Federacion Internacional de
Esclerosis Mdltiple (3). Aunque la EM estd presente en todo el mundo existen
variaciones en la prevalencia segun la geografia (Grafico 1), América del Norte y
Europa tienen la prevalencia mas alta con 140 y 108 casos por 100000 habitantes,
respectivamente; contrariamente, Asia del Este y Africa subsahariana tienen la
prevalencia mas baja con 2.2 y 2.1 casos por 100000 habitantes, respectivamente (3).
En América Latina las prevalencias mas altas se encuentran en México, Argentina,
Chile y Uruguay, con prevalencias de entre 30-40 casos por 100000 habitantes;

inversamente, los paises con prevalencias mas bajas son Bolivia, Ecuador, Venezuela
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y Panam@, con prevalencias que rondan los 1.5-5.2 casos por 100000 habitantes (8).
Los paises con mayor prevalencia de EM en América Latina son también los que

mayor migracion europea tuvieron, por lo que es un factor que se ha asociado.

People per
100,000 with MS

B 200160
B o020
O os
L]

Data not provided

Gréfico 1. Namero de casos de Esclerosis Multiple por 100000 habitantes en los diferentes
paises del mundo (3)

Existe la hipotesis de que la prevalencia e incidencia de la EM es progresivamente
mayor mientras la region se aleje mas del ecuador hacia el norte o sur del planeta,
pero estos datos se han ido uniformando globalmente con el tiempo. Es posible que
el incremento de la prevalencia de la EM a nivel mundial se deba a una deteccion
mas temprana de la enfermedad mediante los avances en métodos de diagndstico,
como el uso frecuente de la resonancia magnética y los nuevos criterios diagndsticos;
0 bien, a una mayor sobrevida debido a las nuevas terapias que se han ido
desarrollando con el tiempo (1). La variacion geogréafica de la enfermedad puede
estar asociada con la composicion genética de las diferentes etnias que habitan el
mundo o las diversas costumbres en diferentes regiones de cuidarse de la exposicion
solar o de realizarse chequeos médicos frecuentes. En lo que si se coincide
mundialmente, es que el nUmero de casos es mayor en mujeres que hombres, con una
relacion que varia entre 1.5:1 y 2.5:1, siendo la causa desconocida, pero debido tal
vez a que las mujeres son mas susceptibles a desarrollar enfermedades autoinmunes

posiblemente relacionado a cuestiones hormonales (13).



Segun lo describen Ascherio y Munger (13), la edad al momento de inicio de la EM
sigue un patron similar en muchos de los casos, con una baja incidencia en la nifiez,
incrementando en la adolescencia, alcanzando el pico entre los 25 y 35 afios y luego
descendiendo progresivamente. Ademas, un estudio de cohorte (14) sefiala que los
pacientes con EM tienen una tasa de mortalidad maés alta y una esperanza de vida de
aproximadamente 10 afios menos en comparacion con la poblacion general,
especialmente los pacientes con comorbilidades como trastornos psiquiatricos,

enfermedad cerebrovascular y cardiovascular, diabetes o cancer.
1.2.2. En Ecuador

Existen pocos estudios realizados que reporten la epidemiologia de la EM en
Ecuador, pero se sabe que es una enfermedad de baja prevalencia con 3-5 casos por
100000 habitantes (3,6,7). Segun el estudio de Abad et al.(7), en el que se
identificaron a 159 pacientes, la prevalencia de esta enfermedad es mayor en la
ciudad de Quito con 5.05 casos por 100000 habitantes, le siguen Guayaquil y Cuenca
con 2.26 y 0.75 casos por 100000 habitantes, respectivamente; el 74% de los
pacientes fueron mujeres. Asimismo, en el estudio de Alarcon et al. (10) realizado en

Guayaquil con un grupo de 45 pacientes, la mayoria de casos fueron mujeres.

Los casos de EM estan en ciudades donde existe menor poblacion indigena y mas
poblacién blanca y mestiza, sugiriendo la influencia de poblacién europea en la

presencia de la enfermedad (6).
1.3. Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia de la Esclerosis Multiple se encuentran diversos factores
asociados desde estimulos ambientales y desequilibrios inmunol6gicos que dan como
resultado la inflamacion perivenosa, desmielinizacion y dafio axonal temprano. Para
gue se produzca estos sucesos, se necesita que exista una desregulacion del sistema
inmune provocando que, los linfocitos T reaccionen a antigenos de una manera
automatica, convirtiéndose en autorreactivos. Para que puedan los linfocitos T
autorreactivos entrar al sistema nervioso central, necesitan la ayuda de las integrinas,
que después se unirdn a moléculas de adhesion en la superficie endotelial,
provocando la destruccion de matriz extracelular, colageno y fibronectina, dando

como resultado la lisis de los componentes de la mielina (15).



Existen 2 tipos de respuesta por parte de los linfocitos T con diferentes mecanismos
efectores, una vez que estos hayan ingresado al sistema nervioso central, en donde,
habrd una respuesta de linfocitos tipo 1 (TH1) que inducen a la produccion de
citocinas proinflamatorias como la IL2, TNF e IFN, que activan a las células
presentadoras de antigenos, promoviendo la diferenciacion hacia una respuesta e
inhibiendo la respuesta de los linfocitos tipo 2 (TH2). En cambio la respuesta de los
TH2 es producir moléculas antiinflamatorias, regulando asi la inmunidad humoral,
reduciendo la inflamacion local e inhibiendo la diferenciacion de los TH1; Por
consiguiente, la respuesta que se activa en la Esclerosis Multiple es de tipo 1 (15).
Una vez que los linfocitos generan la respuesta inflamatoria incluidas los monocitos
y células B, los macrdéfagos se activaran de manera persistente debido a la
inflamacion cronica, produciendo pérdida de oligodendrocitos y finalmente dafiando

a la mielina (1).
1.4. Causas Yy factores de riesgo

Las causas del desarrollo de la Esclerosis Multiple ain se desconocen, pero se cree
que es debido a una alteracién del sistema inmune que se asocian a factores genéticos
y ambientales, que van a depender de su interaccion para aumentar la predisposicion
de su desarrollo en un individuo. En cuanto al componente genético en su etiologia
se ha vinculado a la relacion de genes de mayor susceptibilidad como el complejo de
histocompatibilidad HLA clase Il, siendo DRB1*15:01 el alelo de mayor
predisposicion y genes protectores como HLA de clase | que permiten mediante su
interaccion, el desarrollo de expresidn fenotipica, favoreciendo a la evolucién de la

enfermedad a lo largo del tiempo (16).

En cuanto a los factores de riesgo ambientales se piensa que la deficiencia de
vitamina D estan fuertemente vinculadas con el riesgo elevado de desarrollar
Esclerosis Mdltiple, como en areas geograficas mas alejadas del ecuador, donde
existe una mayor deficiencia de vitamina D, por la reducida exposicion al sol (12).
Las enfermedades que tienen un origen viral como sarampion, varicela zoster,
encefalitis por garrapatas, asi como infeccion por HTVL- 1, LM-7, virus del herpes 6

y virus Epstein-Barr también ayudan a elevar el riesgo de EM (15).

El tabaco es otro factor que se estudia y se correlaciona tanto la duracion como la

intensidad del tabaquismo independientemente de la exposicion a la edad (1).



Finalmente otra posible causa a mencionar es el embarazo, aunque se convierte en un
factor protector durante el tercer trimestre e inclusive puede disminuir las recaidas y
la gravedad de estas; sin embargo, aunque durante el embarazo no aumenta la
discapacidad ni las lesiones en sustancia blanca, en el periodo del posparto podria
existir recaidas ya que se van normalizando los niveles hormonales y aumentando la

respuesta inmune provocando una mayor discapacidad (15).
1.5. Fenotipos y curso de la Esclerosis Mdltiple
1.5.1. Clasificacion tradicional de 1996

Con el fin de estandarizar la terminologia en 1996 se realizO una encuesta
internacional a diferentes expertos en EM y se llegd a un consenso segun los
resultados para definir los cursos clinicos mas comunes de esta enfermedad. Asi, la
EM se clasifico en 4 fenotipos clinicos distintos (Grafico 2): Esclerosis Multiple
Recurrente Remitente (EMRR), Esclerosis Multiple Progresiva Secundaria (EMPS),
Esclerosis Multiple Progresiva Primaria (EMPP) y Esclerosis Multiple Progresiva
Recurrente (EMPR) (17).

1.5.1.1. Esclerosis Mdultiple Recurrente Remitente
Aproximadamente el 85% de los pacientes con EM presenta el fenotipo de EMRR,
que se manifiesta con periodos de recaidas con empeoramiento de la sintomatologia
interrumpidos por periodos de estabilidad. La presencia de sintomas neurol6gicos
nuevos o recurrentes no asociados a fiebre o infeccion con una duracion de al menos
24 horas y acompafiados de signos neurologicos nuevos confirmados mediante el
examen fisico neuroldgico definen una recaida (1). Puede haber recuperacion total
durante los periodos de remision, pero en el 40% de pacientes quedan sintomas o

signos residuales (18).

1.5.1.2. Esclerosis Multiple Progresiva Secundaria
En algunos pacientes, la EMRR progresara a EMPS dentro de 10 a 20 afios. En esta
fase se pueden observar mesetas ocasionales y mejoras menores temporales, sin
embargo, la tendencia abrumadora es hacia una discapacidad progresivamente
creciente (18). Un par de estudios (19,20) demostraron que, aunque el tiempo de
transicion de EMRR a EMPS difiere en cada paciente, la progresion de la

enfermedad es la misma una vez que se alcanza un nivel moderado de discapacidad.



Este hallazgo resalta la importancia del tratamiento temprano durante la EMRR para
evitar el avance del nivel de discapacidad.

1.5.1.3. Esclerosis Multiple Progresiva Primaria
El fenotipo de EMPP afecta del 10 al 15% de pacientes que padecen esta
enfermedad, en quienes los sintomas inician de forma insidiosa y empeoran con el
tiempo, sin recaidas ni remisiones (1). La presentacién méas comun de este fenotipo
es una paraparesia espastica lentamente progresiva, seguida de hemiplejia o sindrome
cerebeloso (18). Es mas frecuente en el sexo masculino y en pacientes con edades

mayores que los pacientes con el fenotipo de EMRR.

1.5.1.4. Esclerosis Multiple Progresiva Recurrente
Esta forma de EM se caracteriza por una enfermedad progresiva desde el inicio con

brotes durante su evolucion en el tiempo (21). Su presentacion es muy infrecuente.

Recurrente remitente (RR) Primariamente progresiva (PP)

-

LI

Secundariamente progresiva (SP) Progresiva recidivante (PR)

_I_IJ_I//njl,ﬂ—
UL+

Gréfico 2. Formas clinicas de la Esclerosis Multiple (21)

1.5.2. Nueva clasificacion de 2013

Con los afios, se han entendido varios aspectos de la enfermedad y se ha notado que
la clasificacion tradicional no describe completamente su curso clinico. Por esto, en
2013 se propusieron nuevas descripciones mas especificas que se afiaden a los

fenotipos clinicos tradicionales y que agregan informacion acerca del estado de la
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EM (22). Se incluyen en la nueva categorizacion descripciones que otorgan
informacién adicional acerca de la actividad de la enfermedad (basada en la
evaluacion clinica y series de imagenes) y la progresion de la discapacidad. Esta
clasificacion se la realiza principalmente después del seguimiento de la evolucion del
paciente en el tiempo o bajo el relato de los eventos histéricos de su enfermedad, en
caso de tratarse de un paciente no conocido. En la practica existe cierta dificultad
para realizarla puesto que a veces las caracteristicas clinicas de los fenotipos se
superponen (23). Estas nuevas definiciones sirven para ilustrar de forma mas precisa
el curso de la enfermedad en el paciente. De esta forma, cada fenotipo de EM se
subcategoriza como activo 0 no activo y los fenotipos progresivos también se

subcategorizan segun tengan o no progresién de la discapacidad.

1.5.2.1. Actividad de la enfermedad
La EM activa se define como, dentro de por lo menos un afio, la ocurrencia de
recaidas clinicas seguidas por periodos de recuperacion total o parcial o por la
presencia inequivoca de nuevas lesiones en RM-T2 o contrastadas con gadolinio en
RM-T1 (22).

1.5.2.2. Progresion de la enfermedad
La EM con progresion de la enfermedad se define como, dentro de por lo menos un
afio, aumento constante de la discapacidad neuroldgica objetivamente documentada
sin recuperacién; pueden ocurrir fluctuaciones y fases de estabilidad (22). Para
describir a la enfermedad gue avanza con un curso recurrente remitente se utiliza el
término “empeoramiento”, por el contrario, el término "progresion” debe reservarse

para individuos con curso progresivo de EM (22).

1.5.2.3. Esclerosis Multiple de curso recurrente remitente
En la nueva descripcion de la EM, al primer evento clinico se lo conoce como
sindrome clinico aislado, que puede tratase de una neuritis dptica, mielitis incompleta
con sintomas motores y/o sensitivos o algun sindrome del tallo cerebral, pero que
todavia no estd diagnosticado como EM hasta que cumpla criterios de diseminacion
en tiempo y espacio. Por lo general, estos pacientes desarrollan una EM clinicamente
definida al cabo de 5 afios y el riesgo es mayor si existen lesiones desmielinizantes
en imagenes de RM de cerebro o médula espinal o un resultado positivo de bandas
oligoclonales en LCR, a diferencia de los pacientes con imagenes limpias o
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resultados negativos en LCR (1). EI SCA puede ser subcategorizado como activo o
inactivo. EI SCA inactivo corresponde a signos o sintomas clinicos que aparecen en
una persona durante dias o semanas sin existir hallazgos imagenolégicos. Una vez
que se denomina activo, segun los criterios para el caso, corresponde a un
diagndstico de EMRR. Asimismo, la EMRR puede encontrarse activa o inactiva,

segun como se manifieste clinicamente y en imagenes.

1.5.2.4. Esclerosis Multiple de curso progresivo
Dado que la EMPP y la EMSP comparten muchas caracteristicas clinicas y de
imagen, ahora se consideran parte del espectro progresivo de la enfermedad (1). El
fenotipo EMPR puede ser eliminado ya que entraria en la descripcién de EMPP

activa.

Existen 4 posibles subcategorizaciones teniendo en cuenta la actividad de la
enfermedad y la progresion de la discapacidad: La enfermedad activa y con
progresion es aquella en la que hay recaidas y/o presencia de nuevas imagenes o
agrandamiento de las ya existentes y un empeoramiento de la discapacidad, en la
activa y sin progresion solo hay recaidas y criterio de imagenes, la enfermedad
inactiva y con progresion solo hay empeoramiento de la discapacidad y el tipo

inactiva y sin progresion es la enfermedad estable (22).
1.6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la EM son variables y dependen de la via que se
encuentra afectada, la cual puede ser motora, sensitiva, visual o alguna ubicada en el

tallo cerebral o médula.

La neuritis optica se manifiesta con dolor ocular, pérdida de vision con escotoma
central, defecto pupilar aferente y discromatopsia, tipicamente unilateral (21). El
cuadro puede empeorar temporalmente con el incremento de la temperatura corporal
debido al calor o ejercicio fisico, cambios de la temperatura corporal durante el
periodo menstrual o incluso debido a estrés emocional, lo que se denomina fenémeno
de Uhthoff. EI mismo puede manifestarse también con sintomas motores y

sensitivos.

La afectacion motora se caracteriza por paresia o plejia de una o varias extremidades,

hiperreflexia y signo de Babinski. La debilidad puede llegar a dificultar la marcha.
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Por otro lado, la afectacién sensitiva se manifiesta con parestesia o disestesia en
extremidades o el tronco, hipoestesia tactil o dolorosa y ataxia sensitiva con signo de
Romberg positivo. Cuando el cerebelo se ve afectado, que no es frecuente en el
inicio de la enfermedad, aparecen la disartria cerebelosa, vértigo, incoordinacion
motora y ataxia de la marcha. Los sindromes del tallo cerebral si son frecuentes al
inicio y dependiendo del lugar de la lesion puede haber disartria, diplopia, diversos
tipos de nistagmo o inestabilidad para la marcha. Muchos pacientes también sufren
alteracion en los esfinteres, lo que provoca retencion o incontinencia urinaria, asi
como constipacion o incontinencia fecal. También son frecuentes la disfuncion

eréctil en varones y la anorgasmia en mujeres (21).

Durante la progresion de la enfermedad puede desarrollarse deterioro cognitivo y
depresidn, que se evidencian por afectacién de la memoria reciente, pérdida de la
atencion, afectacion en el lenguaje, razonamiento y percepcion visuoespacial (21).

1.7. Diagnostico

El diagnostico de EM es inicialmente clinico mediante la realizacion de una
completa historia clinica del paciente y un adecuado examen neuroldgico, apoyado
por examenes complementarios de laboratorio e iméagenes que demuestran la
presencia de afectacién del SNC y la diseminacion en espacio y tiempo de estas
lesiones. Los examenes complementarios consisten en la resonancia magnética,
potenciales evocados y biomarcadores en liquido cefalorraquideo. Al mismo tiempo,
se deben descartar otras patologias con manifestaciones similares que pueden ser de
etiologia infecciosa, inflamatoria, neoplésica, vascular, hereditaria, metabdlica o

toxica.

Los criterios de McDonald revisados de 2017 (Tabla 1) son los mas aceptados
actualmente para diagnosticar EM segun los hallazgos clinicos, imagenologicos y de
laboratorio (24). El diagndstico se puede establecer si han ocurrido al menos dos
ataques clinicos tipicos o un solo ataque clinico tipico junto con evidencia de
diseminacion en espacio y tiempo segun RM (1). Aunque en un sindrome clinico
aislado con manifestaciones tipicas, presencia de bandas oligoclonales en LCR y la
evidencia de diseminacién en espacio son suficientes para diagnosticar EM sin

necesidad de demostrar diseminacion en tiempo (24).
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La diseminacion en espacio se define como la presencia de una o mas lesiones
desmielinizantes hiperintensas en RM-T2, sintomaticas o asintomaticas, en al menos
dos de las siguientes areas: periventricular, cortical o subcortical, infratentorial y
espinal (Grafico 3) (1,24).

La diseminacion en tiempo se demuestra mediante la presencia simultanea de
lesiones sintomaticas y/o asintomaticas potenciadoras y no potenciadoras de
gadolinio en cualquier momento o la presencia de una nueva lesion hiperintensa en
RM-T2 o potenciadora de gadolinio en una RM de seguimiento, con referencia a una
imagen previa independientemente del momento en la que fue tomada (1,24).

NUmero de lesiones con evidencia Datos adicionales necesarios
clinica objetiva para el diagnéstico de EM

>2 ataques clinicos >2 Ninguno

1 (asi como evidencia histérica clara

de un ataque previo que involucra una

lesion en una ubicacion anatémica

>2 ataques clinicos Ninguno

distinta)
Diseminacién en  espacio
demostrada por un ataque
>2 ataques clinicos 1 clinico adicional que implica
un sitio diferente del SNC o
por RM.

Diseminacién  en  tiempo
demostrada por un ataque
1 ataque clinico >2 clinico adicional o por RM o
demostracion  de  bandas
oligoclonales en LCR.
Diseminacién en  espacio
demostrada por un ataque
clinico adicional que implica
un sitio diferente del SNC o
1 ataque clinico 1 por RM vy diseminacion en
tiempo demostrada por un
ataque clinico adicional o por
RM o demostracion de bandas
oligoclonales en LCR.

Tabla 1. Criterios de McDonald del 2017 para diagndstico de Esclerosis Multiple (24)
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Grafico 3. Lesiones desmielinizantes tipicas en la Esclerosis Multiple. A. Lesiones
subcorticales. B. Lesiones periventriculares. C. Lesiones infratentoriales. D. Lesiones
medulares cervicales (25)

Los criterios clinicos de EM deben ser aplicados solo en casos en los que las
manifestaciones y la evolucion de la enfermedad son tipicas para poder ser
diagnosticada desde un principio (23). Las presentaciones atipicas de la enfermedad
como neuritis Optica bilateral, mielitis hiperaguda con signos de afectacion de
motoneurona inferior, convulsiones, cuadros que no responden a tratamiento con
corticoides, entre otros, por lo general se tratan de otras patologias que deben ser

descartadas (1).
1.8. Tratamiento
1.8.1 Tratamiento de las recaidas

El tratamiento de las recaidas consiste en la administracion de pulsos intravenosos de
metilprednisolona a dosis altas de 500-1000 mg por 3-5 dias, aungue la
administracion por via oral no ha demostrado menor eficacia (1,11). Los corticoides
disminuyen la duracion de la recaida, mas no modifican el curso de la enfermedad.
En pacientes refractarios al tratamiento o en recaidas severas, se recomienda la
plasmaféresis. La administracién de inmunoglobulina intravenosa no esta indicada en

estos casos.
1.8.2. Terapia modificadora de la enfermedad

El objetivo de la terapia modificadora de la enfermedad es llegar a no evidenciar
actividad de la enfermedad en el paciente, desde el punto de vista clinico e
imagenoldgico. Deben disminuir o desaparecer las recaidas y la progresion de la
discapacidad, tampoco deben aparecer nuevos hallazgos en RM sugestivos de lesién
o atrofia (11).
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Los pacientes con SCA deben iniciar la terapia con farmacos modificadores de la
enfermedad si presentan gran carga lesional en RM o tienen recaidas severas con
recuperacion incompleta (1). Los pacientes con RM normal deben estar en

seguimiento y empezar el tratamiento ante cualquier avance de la enfermedad.

En pacientes diagnosticados con EMRR se debe iniciar la terapia lo mas temprano
posible posterior al diagndstico para asi disminuir la acumulacion de discapacidad en
el tiempo y la pérdida axonal en el SNC. Si no hay respuesta adecuada al tratamiento
inicial se debe cambiar de inmediato a otro farmaco de primera linea o se puede
recurrir a los de segunda linea para prevenir la progresion de la enfermedad.
Interferon-p, acetato de glatiramer, dimetil fumarato y teriflunomide han sido
aprobados como farmacos modificadores de la enfermedad de primera linea en
pacientes con EMRR (1). Como farmacos de segunda linea se encuentran el
fingolimod, natalizumab y alemtuzumab. Estos pueden ser administrados si no hay
respuesta al tratamiento de primera linea 0 como primera opcion en cuadros de inicio
agresivo (11). En pacientes con un curso agresivo de la enfermedad se puede emplear
inmunomoduladores como mitoxantrona, azatioprina, ciclofosfamida o considerar el

trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas (18).

Para la EM progresiva no existen farmacos modificadores de la enfermedad
aprobados, pero en casos de progresion lenta pueden utilizarse interferon-p y acetato
de glatiramer. Mientras que en la EM rapidamente progresiva estd recomendada la

administracion intravenosa de mitoxantrona (11).

Debido a que no hay evidencia suficiente acerca de la seguridad del uso de estos
farmacos durante el embarazo y debido a que en esta etapa tiende a disminuir el
indice de recaidas debido a los cambios hormonales que ocurren, la recomendacion
general es suspender el tratamiento hasta antes de la concepcion y reanudarlo o mas
temprano posible después de la lactancia. El indice de recaidas postparto puede

incrementar hasta en 70% en comparacion con la preconcepcion (1).
1.8.3. Tratamiento sintomatico

Para tratar la sintomatologia de la EM antes descrita se pueden emplear agentes
farmacoldgicos ademas de otras estrategias. La espasticidad puede mejorar con la
administracion de baclofeno o diazepam, ademés de fisioterapia. La incontinencia

urinaria por espasticidad puede tratarse con farmacos anticolinérgicos y debido a
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atonia con sondaje vesical (18). Para la depresién se pueden utilizar antidepresivos
triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, acompafiados de
ayuda psicoldgica. Para el manejo de la fatiga se combinan la amitriptilina y terapia
ocupacional. El dolor en EM se maneja con amitriptilina, gabapentina, pregabalina o

lamotrigina (11).
CAPITULO 1
2. Factores pronosticos de la Esclerosis Multiple

Es dificil establecer el prondstico de cada individuo, ya que, dependera no solo de la
forma clinica, sino también del tipo de tratamiento y factores agravantes que se van
dando a lo largo de la evolucion de cada paciente. Estudios de poblaciones sefialan
que en pacientes con ataques frecuentes y periodos cortos, progresan a una forma
mas grave de discapacidad, por lo que, se ha pretendido encontrar una serie factores
favorables y desfavorables en esta patologia que permitan predecir la progresion de
la enfermedad (15).

2.1. Factores epidemioldgicos

En la actualidad se evidencia una mayor frecuencia de Esclerosis Multiple en
mujeres que en hombres, algunas explicaciones podrian ser que ante la presencia de
sintomas sutiles tienden a recurrir a la consulta médica precozmente, otra explicacion
es que la mayoria de las enfermedades autoinmunes son atribuidas al sexo femenino.
Cabe recalcar que en mujeres existe una evolucion diferente que suelen ser menos
progresivas, por ende, tienen a tener un mejor prondéstico que los hombres. La edad
de predominio del desarrollo de la enfermedad suele ser entre los 20 y 40 afios, por lo
que se ha descrito en diferentes estudios que la edad de inicio suele ser un indicador
temprano de progresion de discapacidad, sobre todo en aquellos cuya edad de inicio
de los sintomas fue de mas de 30 afios de edad, atribuyéndole como factor de mal
prondstico (6,26).

Hay que mencionar que la incidencia y prevalencia va a aumentar con la altitud, por
lo que, ciertas regiones cuyas poblaciones como por ejemplo el norte de Europa son
mas frecuentes en el desarrollo de la Esclerosis Multiple que en zonas como Africa y
Asia. La etnia también puede aparecer como factor de mal pronostico sobre todo en

aquellos de raza blanca(6).
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2.2. Factores clinicos

Existe un prondstico mas favorable cuando dentro del desarrollo de Esclerosis
Multiple se inicia con una neuritis Optica tipica, oftalmoplejia internuclear o sintomas
sensoriales. Tener menos de dos recaidas durante el primer afio de enfermedad o que
no exista mucha alteracién después de 5 afios, disminuye la probabilidad de un

segundo ataque, condicionando una menor discapacidad (6).
2.3. Biomarcadores

Con la ayuda de los biomarcadores podemos valorar la cantidad de desmielinizacién
por lo que nos sirve como una medida sensible y confiable para monitorear el curso
de la enfermedad, donde la presencia de bandas oligoclonales indicaran que existe
una inflamacion crénica en curso siendo considerado como factor de mal prondstico

por el rapido proceso de desmielinizacion (6).
2.4. Factores imagenoldgicos

En cuanto factores imagenologicos se relaciona a una mayor discapacidad el tener
mas de dos lesiones en resonancia magnética o lesiones infratentoriales; La presencia
de una lesion en cerebelo aumenta el desarrollo de esta enfermedad mas no de la
discapacidad, por el contrario, el tener una lesion de tallo encefélico evidenciada en
resonancia magnética puede producir una evolucién desfavorable a lo largo del
tiempo. De modo que podemos considerar como peor pronostico las lesiones
ubicadas en tronco en comparacion con las de cerebelo, llegando a tener inclusive un
curso mas agresivo. En cuanto, a las lesiones en médula espinal, si se encuentran al
inicio del desarrollo de la enfermedad puede provocar mas recaidas si se presentan
en la forma clinica de peor evolucion como es en la Esclerosis Mdltiple clinicamente
definida mientras que en pacientes que presentan sindrome clinico aislado podrian

tener una menor discapacidad (6).
CAPITULO Il

3. Escala de valoracién funcional de la esclerosis multiple
3.1. Escala EDSS

La Escala Expandida del Estado de Discapacidad de Kurtzke o EDSS (por sus siglas
en inglés, Expanded Disability Status Scale) es la herramienta més utilizada para

cuantificar la discapacidad en los pacientes con EM (27). Clinicamente sirve para

18



valorar la progresion de la enfermedad. Estd compuesta por una puntuacion de 0
(correspondiente a un estado neuroldgico normal) a 10 puntos (correspondiente a
muerte por EM) que asciende gradualmente en intervalos de 0.5 puntos (28). Valora
8 sistemas funcionales del SNC y asigna una puntuacion de 5 a 7 puntos a cada
sistema que representan alteraciones establecidas en cada uno. Un puntaje EDSS de 1
a 4.5 corresponde a individuos completamente ambulatorios mientras que un puntaje

de 5 a 9.5 corresponde a alteraciones en la deambulacion.
La escala EDSS de Kurtzke se compone por (27):

Escala Funcional (FS)

Piramidal
0. Normal.
1. Signos anormales sin incapacidad.
2. Incapacidad minima.
3. Paraparesia 0 hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
4. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
5. Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.
6. Cuadriplejia.
Cerebelo
0. Normal.
1. Signos anormales sin incapacidad.
2. Ligera ataxia.
3. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
4. Ataxia intensa de todas las extremidades.
5. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

X. Afadir tras cada puntuacién en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.

Tronco del encéfalo

0. Normal.

1. Solamente signos.

2. Nistagmos moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

3. Nistagmos intenso, paralisis extraocular intensa 0 moderada incapacidad por
otros pares.

Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

Incapacidad para tragar o hablar.

ok
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Sensibilidad

6.

Normal.

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

Id. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 0 4 miembros.

Id. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.
Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion del
tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.
Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino

Instrucciones: Afiada un punto méas en la puntuacién de 1-4 vesical si se usa

autocateterismo vesical. Puntue la situacién peor del modo siguiente:

NP o oe

oMW

Ok wWwhEOe

Vision

wnN e

Vejiga

Funcién normal.

Ligero titubeo, urgencia o retencion.

Moderado titubeo, urgencia o retencién tanto del intestino como de la vejiga,
0 incontinencia urinaria poco frecuente.

Incontinencia < semanal.

Incontinencia > semanal.

Incontinencia diaria.

Catéter vesical.

Intestino

Funcién normal.

Estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.
Estrefiimiento de menos de a diario, pero no incontinencia.
Incontinencia < semanal.

Incontinencia > semanal, pero no a diario.

Ningun control intestinal.

Grado 5 intestinal méas grado 5 de disfuncion vesical.

Normal.

Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

El ojo peor (por escotoma o alteracién de campo) con agudeza maxima entre
20/60 y 20/99.

Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor
0jo de 20/60 o inferior.
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5.

Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas maxima
agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

X. Afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

0.

a s wnNE

Normal.

Alteracion del estado de animo Unicamente (no afecta a la puntuacion EDSS).
Ligera alteracion cognitiva.

Moderada alteracion cognitiva.

Marcada alteracion cognitiva.

Demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= Examen neurol6gico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= Ninguna incapacidad, pero signos minimos solamente en un apartado de
la FS.

1.5= Ninguna incapacidad, pero signos minimos en mas de un apartado de la
FS.

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

2.5= Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= Incapacidad moderada en un FS (un FS puntia 3 pero los otros entre 0 y
1). El paciente deambula sin dificultad.

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

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

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

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g.
trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales
son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 0 bien combinaciones de
grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.
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5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las
actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado 5,
otros de 0 a 1, o bien una combinacion de grados inferiores por encima del
nivel 4.

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

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

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

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

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

8.5= Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia tiene un cierto
uso atil de uno o0 ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias.
El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de un grado
4+,

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

9.5= Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse 0 bien comer o
tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las
funciones en grado 4+.

10= Muerte por esclerosis multiple.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio observacional de cohorte retrospectivo.
Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados con Esclerosis Mdltiple Recurrente Remitente atendidos en
el area de Neurologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde enero 2014
hasta diciembre 2019.

Criterios de inclusién

e Todos los pacientes con diagndstico definitivo de Esclerosis Multiple Recurrente
Remitente que son atendidos en el &rea de Neurologia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.

Criterios de exclusion

e Pacientes con un tiempo de evolucion de la enfermedad menor a 3 afios.

e Pacientes que presentaban otra enfermedad neuroldgica o antecedente que afecte
el movimiento y la sensibilidad.

e Pacientes con seguimiento incompleto.

o Pacientes fallecidos por cualquier causa.
Metodologia

Se procedié a revisar en el sistema AS-400 las historias clinicas electrénicas de 112
pacientes que se encontraban en la base de datos otorgada por el hospital la cual
filtramos para obtener Unicamente a los pacientes con diagnéstico presuntivo y
definitivo de Esclerosis Multiple (CIE-10: G35) que se atendieron por el servicio de
Neurologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero
2014 hasta diciembre 2019. Posteriormente, aplicando los criterios de inclusion y
exclusion se obtuvo un total de 80 pacientes (Gréafico 4). En una tabla de recoleccién
de datos de Excel se registraron las caracteristicas clinicas y los factores de mal
prondstico de interés presentes en cada paciente seleccionado. Se registraron el sexo,
la edad al inicio de la enfermedad, los sintomas iniciales, si hubo recuperacion

incompleta después del primer ataque clinico, los sintomas persistentes después del
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primer ataque clinico, si hubo un intervalo corto de tiempo entre el primer y segundo
ataque clinico, si hubo recuperacion incompleta después del segundo ataque clinico,
el nimero de recaidas en la fase temprana de la enfermedad, el numero total de
recaidas, la evidencia de lesiones en imagenes de resonancia magnética, la presencia
de bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo al momento del diagndstico, el
historial de embarazos, antecedentes de hospitalizacion por causa aguda no obstétrica
y si se realizaron diagnosticos de depresion y/o deterioro cognitivo. Se registraron
también los puntajes mas recientes del grado de discapacidad funcional segin la
escala modificada EDSS de Kurtzke con los que contaban los pacientes y se los
dividio en 3 grupos: Discapacidad Leve si el puntaje EDSS correspondia desde O
hasta 2.5, Discapacidad Moderada si correspondia desde 3 hasta 5.5 y Discapacidad

Severa si correspondia desde 6 hasta 10.

112 pacientes

12 pacientes
excluidos por
diagnostico
‘ diferente a EM

100 pacientes

9 pacientes con
’7 seguimiento
incompleto

8 pacientes
‘ fallecidos

3 pacientes con
——— evolucién de

‘ EM <3afios

80 pacientes
con EMRR

Graéfico 4. Diagrama de flujo de inclusion de pacientes al estudio

Los andlisis estadisticos fueron realizados utilizando el software Jamovi 1.1.9. Las
variables categoricas fueron expresadas en frecuencia y porcentaje, mientras que las
variables cuantitativas fueron expresadas en promedio y desviacion estandar (DE).

La variable principal fue el Gltimo puntaje EDSS de los pacientes.

Los modelos de regresion logistica multinomial se calcularon con respecto al grado

de discapacidad funcional para evaluar el impacto prondstico de los factores
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incluidos. En este estudio analitico se considerara estadisticamente significativo al

Hazard Ratio con Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%) y con una probabilidad
de error del 5% (p<0.05).

Nombre de Variable Deflnlglon de Tipo Resultado
Variable
Discapacidad
leve: 0-2.5
Escala de Cualitativa Discapacidad
Escala EDSS discapacidad . . P )
. categorica ordinal moderada: 3-5.5
funcional . .
Discapacidad
severa: >6
. Pacientes de sexo Cualitativa Si
Sexo masculino . - .
masculino categorica nominal No
Edad >30 afios al PaC|e_nte de edaNd I .
L superior a 30 afios al Cualitativa Si
inicio de la o - .
momento del inicio de | categdrica nominal No
enfermedad
la enfermedad
Presencia de
paraparesia,
hemiparesia,
. L monoparesia,
Sintomas piramidales o o .
L monoplejia, Cualitativa Si
al inicio de la ! ; - .
cuadriparesia, categérica nominal No
enfermedad o -
paraplejia, hemiplejia,
cuadriparesia o
cuadriplejia al inicio
de la enfermedad.
Presencia de sintomas
Inicio polisintomatico | correspondientes a Cualitativa Si
de la enfermedad varios sistemas categérica nominal No
funcionales.
. Sintomatologia
Recuperacion . . - .
. . persistente después Cualitativa Si
incompleta del primer . - .
Py del primer ataque categorica nominal No
ataque clinico o
clinico.
Recuperacion Sintomatologia
incompleta del persistente después Cualitativa Si
segundo ataque del segundo ataque categérica nominal No
clinico clinico.
Elev'ado nimero de >1 recaida dentro del o .
recaidas en la fase : ~ , Cualitativa Si
primer afio después - .
temprana de la P categdrica nominal No
del diagnostico.
enfermedad
. Intervalo de tiempo
Intervalo de tiempo ~ I .
<2 afios entre el Cualitativa Si
corto hasta el segundo . - .
o primer y segundo categorica nominal No
ataque clinico o
ataque clinico.
Maltiples lesiones en | >2 lesiones Cualitativa Si
imagenes de RM evidenciadas en RM. categorica nominal No
. Lesiones evidenciadas
Lesiones I .
. . en cerebelo, tronco Cualitativa Si
infratentoriales y encefalico y médula categ6rica nominal N
medulares en RM . y 9 0
espinal.
. Rep_orte de _atrqfla L Cualitativa Si
Atrofia cerebral cortical o disminucién g .
categérica nominal No

del tamafio del cuerpo
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calloso en RM.

Bandas oligoclonales | Bandas oligoclonales Cualitativa Si
al diagndstico positivas en LCR. categ6rica nominal No
Embarazo(s) durante Cualitativa Si
Embarazo la evolucion de la cateqorica nominal N
enfermedad. 9 0
Estado depresivo
diagnosticado o
- cualquier sintoma Cualitativa Si
Depresion . . L .
sugestivo referido por | categérica nominal No
el paciente durante la
evolucién de EM.
Cualquier alteracion
cognitiva
| diagnosticadao Cualitativa Si
Disfuncion cognitiva | cualquier sintoma - .
. - categ6rica nominal No
sugestivo referido por
el paciente durante la
evolucion de EM.
Hospitalizacién por
Hospitalizacién aquda cualquier causa no Cualitativa Si
P g obstétrica diferente a categorica nominal No

EM.

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables
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RESULTADOS

De acuerdo con nuestros criterios de inclusion se pudo recopilar la informacion de 80
pacientes con EM recurrente remitente (Tabla 3), de los cuales 27 (33,8%) tuvieron
discapacidad leve (EDSS=0-2.5), 33 (41,3%) tuvieron discapacidad moderada
(EDSS=3-5.5) y 20 (25,0%) tuvieron discapacidad severa (EDSS=6-10). El sexo
predominante fue el femenino con 57,5%. Un 52,5% de los pacientes fueron
mayores de 30 afios al iniciar la enfermedad, con una edad promedio de 32 + 11,2
afios. Dentro del grupo de pacientes con discapacidad leve, la edad promedio al
inicio de la enfermedad (26,9 *+ 9,13 afios) fue menor que la de los pacientes de los
grupos con discapacidad moderada (34,6 £ 10,4 afios) y severa (34,5 £ 13,2 afos).
Solo el 25,9% de los pacientes con discapacidad leve tuvieron una edad mayor de 30
afios al inicio de la enfermedad, a diferencia del 69,7% de pacientes con discapacidad
moderada y 60% con discapacidad severa. El inicio polisintomatico de la enfermedad
fue el més frecuente (72,5%), seguido del inicio con sintomas piramidales (71,3%).
41 pacientes (51,2%) del total tuvieron una remision incompleta después del primer

ataque, siendo los sintomas piramidales los mas persistentes (22,5%).

El tiempo de aparicion de un segundo ataque clinico fue en promedio 2,63 + 2,15
afios y los sintomas piramidales fueron los mas frecuentes (60%). El tiempo de
aparicion del segundo ataque clinico fue mayor en el grupo de discapacidad leve
(3,02 + 3,27 afios) que en los grupos de discapacidad moderada (2,46 + 1,75 afios) y
severa (2,38 £ 2,59 afios). El 61,3% de los pacientes tuvo una remisién incompleta
de este evento. El grupo de pacientes con discapacidad severa fueron quienes menos
se recuperaron (80,0%), a diferencia de los pacientes con discapacidad leve (40,7%)
y moderada (66,7%).

Del total de pacientes, en 42,5% transcurrieron menos de 2 afios entre el primer y
segundo ataque clinico y 26,3% tuvieron mas de 1 recaida durante el primer afio de
la enfermedad. El total de recaidas, sin tomar en cuenta el tiempo de evolucién de la

enfermedad, fue en promedio de 3,88 £+ 1,99.

En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos, el 86,3% de los pacientes presentd mas de
2 lesiones en resonancia magnética, de las cuales el 90% se encontraban en la region
supratentorial, 43,8% en medula espinal, 26,3% en tallo cerebral y 11,3% en

cerebelo. Solo en el 16,3% de los pacientes se reporto atrofia cerebral.
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Del total de 80 pacientes, solo en 55 se reportaron los resultados de bandas

oligoclonales en liquido cefalorraquideo al diagndstico (Tabla 4), obteniendo 39

positivos (70,9%).

Durante la evolucién de la enfermedad, 6 pacientes (7,5%) quedaron embarazadas,

de las cuales 3 se encuentran con discapacidad leve, 2 con discapacidad moderada y

1 con discapacidad severa. El diagnostico de depresion y disfuncion cognitiva se

realizd en el 41,3% y 40% de pacientes, respectivamente. Por ultimo, 36,3% de

pacientes del total tuvieron alguna hospitalizacién por causa aguda no obstétrica,

durante la evolucion de la enfermedad; de estos pacientes, 60% corresponden al

grupo de discapacidad severa.

Discapacidad

Total Leve n=27 Moderada n=33 Severa n=20

n=80 (33,8%) (41,3%) (25%)
Mujeres (5742% | 14 (51,9%) 19 (57,6%) 13 (65,0%)
Hombres ( 4233% ) 13 (48,1%) 14 (42,4%) 7 (35,0%)
Edad >30 afios al inicio (5245% ) 7 (25.9%) 23 (69,7%) 12 (60,0%)
Edad al inicio (afios) 324112 | 2694913 346+104 345+132
Sintomas al inicio
Piramidal (715;% ) 20 (74,1%) 22 (66,7%) 15 (75,0%)
Polisintomatico (7252% )| 1) 28 (84,8%) 12 (60,0%)
Visual (3122% | 9 (33,3%) 13 (39,4%) 3 (15,0%)
Tallo cerebral (2212% ) 5 (18,5%) 8 (24,2%) 5 (20,0)
Cerebelo (26%% ) 5 (18,5%) 9 (27,3%) 7 (35,0%)
Sensitivo (26%% | 6 (22,2%) 7 (21,2%) 8 (40,0%)
Alteraciones esfinterianas 7 (8,8%) 5 (18,5%) 1 (3,0%) 1 (5,0%)
Otros (2312% | 5 (18,5%) 10 (30,3%) 4 (20,0%)
;Zr;‘l']se'on BT e (514;% | 9 (33,3%) 20 (60,6%) 12 (60,0%)
Sintomas persistentes
Piramidal (2212%) 3 (11,11%) 7 (21,2%) 8 (40,0%)
Visual 8 (10,0%) 2 (7,4%) 6 (18,2%) 0 (0,0%)
Tallo cerebral 9 (11,3%) 2 (7,4%) 3(9,1%) 4 (20,0%)
Sensitivo 9(113%) | 3 (11,11%) 4 (12,1%) 2 (10,0%)
ggg’o B 22 EE e fo; 3,02 42,27 2,46 +1,75 2,38 +2,59
Sintomas del 2do ataque
Piramidal (6043% ) 13 (48,1%) 22 (66,7%) 13 (65,0%)

28




Visual (2312% ) 7 (25.9%) 5 (15,2%) 7 (35,0%)
allo cerepra , 1% ,170 ,U70
Tallo cerebral (1612%) 3 (11,1%) 4 (121%) 6 (30,0%)
Cerebelo (2018% | 6 (22,2%) 5 (15,29%) 6 (30,0%)
Sensitivo (2312% ) 8 (29,6%) 5 (15,2%) 6 (30,0%)
Alteraciones esfinterianas 9 (11,3%) 2 (7,4%) 1 (3,0%) 6 (30,0%)
Otros (2115% ) 6 (22,2%) 5 (15,2%) 6 (30,0%)
;‘Z‘rgfe'o” Eafifel e el (6142% ) 11 (40,7%) 22 (66,7%) 16 (80,0%)
;fazggs e ey 20 ( e ) 9 (33,3%) 15 (45,5%) 10 (50,0%)
>1 recalda en el 1ler ano ,070 ,970 0%
1 recaida en el 1er af (26%%) 5 (18,5% 9 (27.3% 7 (35,0%
Total de recaidas 3‘1839i 3,19+1,64 3,64+£1,73 5,20 £ 2,26
>2 1esiones en , 0% 9% ,0%
2 lesi RM (8662%) 22 (81,5% 29 (87,9% 18 (90,0%

Lesiones en RM

upratentoriales 3% ,9% ,0%

s al (907(2)%) 26 (96,3% 29 (87,9% 17 (85,0%

erenelo ,070 ,470 ;170 ,U70

Cerebel 9 (11,3% 2 (7,4% 3 (9,1% 4(20,0%

Tallo cerebral 21 7 (25.9% 6 (18.2% 8 (40,0%
(26.3%)

Medula espinal 3 9 (333% 16 (48,5% 10 (50,0%
(43.8%)

Atrofia cerebral (1612’% ) 2 (7,4%) 6 (18,2%) 5 (25,0%)

Embarazo 6 (7,5%) 3 (11,1%) 2 (6,1%) 1 (5,0%)

Depresion ( 4133% ) 10 (37,0%) 13 (39,4%) 10 (50,0%)

Disfuncion cognitiva ( 4035% ) 11 (40,7%) 10 (30,4%) 11 (55,0%)

Hospitalizacién aguda 29 4 (14,8% 13 (39,4% 12 (60,0%
(36,3%)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes segln el grado de discapacidad

Total n=55/no
reportan=25

Discapacidad
Leve

Discapacidad
Moderada

Discapacidad
Severa

Bandas oligoclonales positivas

al diagnostico

39 (70,9%)

14 (25,5%)

17 (30,9%)

8 (14,5%)

Tabla 4. Bandas oligoclonales positivas al diagndéstico segun el grado de discapacidad

A través del modelo de regresion logistica multinomial se identificaron algunos

factores prondsticos para el desarrollo de diferentes grados de discapacidad funcional

(Tabla 5). Se obtuvo como resultado que la edad >30 afios al inicio de la enfermedad,

una remisién incompleta después del segundo ataque clinico y la hospitalizacion

aguda fueron los principales factores de mal prondstico para el desarrollo de

discapacidad moderada y/o severa.
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Dentro de la comparacion de los grupos de discapacidad leve y discapacidad
moderada, una edad >30 afios al inicio de la enfermedad fue la Unica variable que se
asocio a mayor riesgo de discapacidad moderada (RR 7,32; IC 95% 1,29-41,69;
p=0,025). En contraste, dentro de la comparacion de los grupos de discapacidad leve
y discapacidad severa, la remision incompleta después del segundo ataque clinico fue
el predictor mas fuerte de discapacidad severa (RR 18,94; IC 95% 2,22-161,57;
p=0,007) junto con la hospitalizacion aguda (RR 13,15; IC 95% 1,68-103,02; p=

0,014).

Discapacidad Leve vs Discapacidad Leve vs Total
Moderada Severa

Hazard ratio (IC) | p-valor | Hazard ratio (IC) veE)I;)r veE)I;)r

Sexo masculino 0,58 (0,11-2,92) 0,506 0,24 (0,03-1,82) | 0,166 | 0,360
Edad >30 afios al inicio 7,32 (1,29-41,69) 0,025 1,38 (0,16-11,81) | 0,769 | 0,035
Sintomas piramidales al inicio 0,66 (0,11-3,85) 0,644 1,20 (0,17-8,50) 0,853 | 0,765
Inicio polisintomatico 2,74 (0,46-16,33) 0,269 0,46 (0,07-2,93) | 0,412 | 0,126
Remision incompleta ler ataque 1,67 (0,41-6,80) 0,475 1,22 (0,20-7,54) 0,827 | 0,772
Remision incompleta 2do ataque 2,67 (059-12,01) | 0,200 18’196"'1(527'§2' 0,007 | 0,010
<2 afios entre ler y 2do ataque 1,69 (0,23-12,12) 0,603 0,69 (0,05-8,75) 0,771 | 0,710
>1 recaida en el ler afio 1,31 (0,11-15,62) 0,832 1,60 (0,09-29,88) | 0,753 | 0,952
>2 lesiones en RM 1,47 (0,20-10,82) 0,708 3,60 (0,24-54,39) | 0,355 | 0,627
Lesiones cerebelosas en RM 0,88 (0,06-13,71) 0,924 | 0,96 (0,06-15,47) | 0,977 | 0,995
Lesiones en tallo cerebral en RM 0,63 (0,09-4,64) 0,650 | 2,65 (0,32-22,28) | 0,369 | 0,283
Lesiones medulares en RM 1,25 (0,23-6,68) 0,793 0,78 (0,11-5,39) 0,805 | 0,860
Atrofia cerebral 0,92 (0,10-8,58) 0,940 1,43 (0,12-16,80) | 0,776 | 0,894
Sizgi?s tci’::igoc'ona'es e lLEiREl 5,29 (0,61-46,04) | 0131 | 0,82(0,07-8,75) | 0,872 | 0,190
Embarazo 1,13 (0,08-16,65) 0,930 0'092&02?;6'4' 0,416 | 0,619
Depresion 0,79 (0,17-3,70) 0,763 | 1,48 (0,24-9,18) | 0,671 | 0,743
Disfuncién cognitiva 0,80 (0,17-3,81) 0,784 2,62 (0,41-16,80) | 0,308 | 0,357
Hospitalizaci6n aguda 289 (051-16,52) | 0,232 13’1%%(012’?8' 0,014 | 0,031

Tabla 5. Factores prondsticos de Esclerosis Multiple Recurrente Remitente segun el grado

de discapacidad

Regresion logistica multinomial. La categoria de referencia es discapacidad leve segun el
altimo puntaje EDSS reportado. Un Hazard Ratio>1 indica que la variable esta asociada
con mayor riesgo de discapacidad moderada o severa en comparacion con el grupo de
referencia (discapacidad leve). Los nimeros entre paréntesis muestran un intervalo de
confianza (IC) del 95%.
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DISCUSION

En nuestro estudio de cohorte retrospectivo observacional de pacientes
diagnosticados con EM recurrente remitente el parametro principal fue el grado de
discapacidad funcional segun la escala EDSS modificada de Kurtzke, aunque no se
tom6 en cuenta el tiempo que se tardaron los pacientes en desarrollar dicha
discapacidad. En algunos articulos de revision y otros estudios acerca de la evolucion
natural de la EM ciertos factores clinicos se asociaron a un pronostico de mayor
discapacidad (2,4,6,29,30). Estos factores fueron evaluados en la poblacion de este
estudio y estadisticamente significativo fue tener una edad mayor de 30 afios al inicio
de la enfermedad, haber tenido una remision incompleta después del segundo ataque

clinico y haber tenido alguna hospitalizacion por causa aguda.

La edad mayor de 30 afos al inicio de la enfermedad se asocié a mayor probabilidad
de desarrollar una discapacidad moderada en algin momento de la evolucién de la
enfermedad, contrario al hallazgo de Bsteh et al. (4) que muestra que a pesar de
mejores resultados en pacientes jovenes al inicio de la enfermedad, la edad al inicio
tuvo poco impacto en la discapacidad a largo plazo. Esta diferencia en los resultados
puede deberse a que en nuestro estudio no tomamos en cuenta el tiempo de evolucion
de la enfermedad, tan solo que esta haya sido mayor a 3 afios para poder incluir a los
pacientes en la cohorte, en contraste, este otro estudio muestra sus resultados después
de 10 afios de evolucién de la enfermedad en todos sus pacientes. A pesar de esto,
mayor edad al inicio si consta entre los factores de mal pronéstico considerados por
Correa-Diaz et al. (6).

Haber tenido una remision incompleta después del segundo ataque clinico y alguna
hospitalizacion por causa aguda fueron dos factores que se asociaron al desarrollo de
una discapacidad severa en el tiempo. Se ha reportado que una recuperacion parcial o
nula de alguna recaida es de mal pronostico (6) y ademas que una recuperacion
completa se asocia a una evolucion favorable (4). Por lo tanto, nuestro hallazgo
coincide con la evidencia cientifica ya descrita acerca de que una recuperacion
incompleta se asocia a peores resultados en cuanto a discapacidad a largo plazo. A
pesar de que la recuperacién incompleta después del primer ataque no resultdé como
factor de riesgo, si lo fue la recuperacion incompleta tras el segundo ataque. La

asociacion entre tener alguna hospitalizacion de causa aguda y el desarrollo de
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discapacidad severa también fue reportado en un estudio de cohorte retrospectivo
(30), la diferencia radica en que en aquel estudio contaron con los reportes de la
evaluacion de la discapacidad segun la escala modificada EDSS después de cada
hospitalizacién y estimaron la diferencia de la progresion de la discapacidad en el
tiempo entre los pacientes que habian sido hospitalizados y los que no. En nuestro
estudio no contamos con dichos reportes y no se hizo un seguimiento en el tiempo de
la evolucion de la discapacidad, sino que se valora Unicamente el estado de

discapacidad actual sin importar el tiempo desde el inicio de la enfermedad.

El resto de los factores considerados en nuestro estudio no resultaron ser de riesgo
para el desarrollo de un mayor grado de discapacidad. Segun Correa-Diaz et al. (6) el
sexo masculino si es uno de ellos, pero los resultados de nuestro estudio no hallaron
asociacion significativa al igual que un estudio de cohorte internacional (4). Ademas,
nuestros resultados no concuerdan con los de otro estudio reciente (29) en el que si
aparece el sexo masculino como factor de riesgo para el desarrollo de un grado
mayor de discapacidad y esto puede deberse a que nuestra muestra era homogénea en

cuanto a la cantidad de pacientes de cada sexo.

El inicio polisintomatico de la enfermedad junto con los sintomas piramidales, a
pesar de ser considerados como signos neurolégicos asociados a probable evolucion
desfavorable (6,29), en nuestro estudio no fueron significativos para el desarrollo de
algun tipo especifico de discapacidad. Resultd llamativo que un tiempo menor de 2
afios entre el primer y segundo ataque y tener mas de una recaida durante el primer
afio de la enfermedad no resultaran significativos como factor de riesgo para un
mayor grado de discapacidad en los pacientes como lo fueron en otros estudios
(6,29). El motivo puede ser el tamafio limitado de nuestra poblacion y la falta de
registro de la evolucion de la discapacidad de los pacientes en el tiempo, ademas que
el tipo de tratamiento administrado y el momento en el que fue iniciado no fueron

considerados pudiendo influir en la progresion de la discapacidad.

En cuanto a andlisis de laboratorio, la presencia de bandas oligoclonales en liquido
cefalorraquideo a pesar de tener precision diagnéstica (6), no resulté significativo
como factor prondstico del grado de discapacidad al igual que en otro estudio de
cohorte (4). Mas bien, se sugiere que resultados positivos sirven como factor

prondstico de conversion de SCA a EM clinicamente definida.
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Los hallazgos imagenoldgicos tampoco fueron significativos para ser considerados
como factor pronostico de discapacidad como si lo fueron en otros estudios mas
detallados donde evaluaron las imagenes al inicio de la enfermedad y su progresion
en el tiempo (2,4). Este resultado puede tener su causa en que algunos pacientes
cuentan con un tiempo de evolucion de la enfermedad méas corto que otros, no

habiendo todavia progresado su grado de discapacidad.

Tampoco se encontrd que el embarazo, la depresion y la disfuncion cognitiva
jueguen el papel de factores de mal pronostico en la EMRR. Pocos estudios han
valorado el valor pronostico del embarazo en EM, pero en el estudio de Bsteh et al.
(4) tampoco se encontro efecto del embarazo en discapacidad futura. La depresion y
la disfuncion cognitiva si se asociaron a discapacidad (4) y es que una limitante de
nuestro estudio es que no valoramos la acumulacion de discapacidad en el tiempo

sino Unicamente el Gltimo estado registrado de discapacidad.

Una limitante importante en nuestro estudio es que no tomamos en cuenta el tiempo
de evolucidn de la discapacidad, es decir, no registramos todos los puntajes segun la
escala EDSS de cada paciente y el tiempo entre cada valoracion, principalmente
debido a que no todos constaban con estos datos. Tampoco tomamos en cuenta la
influencia de los diferentes tratamientos administrados a los pacientes que pueden

modificar el curso de la enfermedad.

Son necesarios mas estudios que sean realizados con un nimero mayor de pacientes,
de ser posible multicéntricos, para asi abarcar una representacion real de como se
manifiesta la enfermedad en nuestra poblacién. Seria importante estudiar la
evolucion de la discapacidad en el tiempo y el efecto del tratamiento modificador de
la enfermedad sobre la misma. También es importante centrar los préximos estudios
en identificar factores demograficos y clinicos, asi como biomarcadores, que sirvan
como factores pronosticos significativos para que el tratamiento temprano con

farmacos mas efectivos sea factible.
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CONCLUSIONES

Los factores de mal prondstico que demostraron ser buenos predictores para el
desarrollo de discapacidad funcional segun la escala modificada EDSS, valiéndonos
del puntaje obtenido sobre el estado actual de cada paciente, fueron la edad mayor de
30 afios al inicio de la enfermedad para el desarrollo de discapacidad moderada y la
remision incompleta del segundo ataque clinico y tener alguna hospitalizacion de
causa aguda no obstétrica para el desarrollo de discapacidad severa. Finalmente,
podriamos decir que tener alguno de estos factores puede predisponer al desarrollo
de una mayor discapacidad funcional a lo largo del tiempo, lo que hace importante
intervenir de forma temprana con tratamiento que pueda modificar el curso de la

enfermedad y mejore la calidad de vida del paciente.
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