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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

CORRELACION DEL GRADO DE DISCAPACIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ESCLEROSIS
MULTIPLE MEDIDA POR LA ESCALA DE DISCAPACIDAD EXTENDIDA DE KURTZKE CON SUS
CARACTERISTICAS CLiNICAS, RADIOLOGICAS E INMUNOLOGICAS.

Autores: Dr. Fernando Eduardo Ayala Valenzuela, Dra. Leticia Munive Baez, Maestra en Ciencias Luisa
Diaz Garcia, Dra. Matilde Ruiz Garcia

INTRODUCCION:

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crénica autoinmune inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC), caracterizada por la desmielinizacién inflamatoria focal aguda, pérdida axonal vy
finalmente gliosis. La enfermedad se caracteriza por recaidas bien definidas, con recuperacién completa
o parcial, seguida de progresidon con o sin recaidas, conduciendo a una discapacidad variable, pero
generalmente severa.

Una caracteristica de la EM es el alto grado de variabilidad en las manifestaciones clinicas y en el
desarrollo de discapacidad, con el espectro total de la enfermedad, variando desde “benigna”
(asintomatica), hasta los casos mas malignos (Fog y Linnemann, 1970; Leibowithz y Alter, 1973;
Confavreux et al, 1980), que evolucionan en forma temprana a grados severos de discapacidad e incluso
fallecen (4).

La escala de Kurtzke y su modificacién subsecuente (Escala de Discapacidad expandida EDSS), es la
escala de discapacidad utilizada y validada en pacientes con Esclerosis Multiple (15, ver anexo 2),
teniendo como fallas en su estructura, no considerar funciones cognitivas, ni aspectos emocionales.
(12). La Escala de Discapacidad (rango de 0 a 10), se ha utilizado para determinar la extension de la
discapacidad neuroldgica

OBJETIVOS GENERALES.

Conocer cual es grado de discapacidad que tienen los pacientes pediatricos con Esclerosis Multiple en el
Instituto Nacional de Pediatria.

Conocer si existen factores de riesgo relacionado a un nivel elevado de discapacidad en pacientes
pediatricos con Esclerosis Multiple en el Instituto Nacional de Pediatria.

JUSTIFICACION.

Existen controversias en relacion a los factores de riesgo asociados al tiempo de instalacién y severidad
de la discapacidad, siendo menor el nimero de estudios en poblacién pediatrica que han intentado
establecer factores de riesgo clinicos o radioldgicos, lo cual ha dificultado predecir el prondstico de los
pacientes con Esclerosis Multiple de Inicio en la Nifiez.



Estudios de seguimiento hacia la edad adulta han demostrado que la Esclerosis Multiple de inicio en la
nifiez tarda mas tiempo en tener un grado de discapacidad moderado-severo, pero por empezar afios
antes de lo convencional, llegan a establecer dicha discapacidad a edades mas tempranas.

En nuestro medio no se conoce cudl es el estado de discapacidad que tienen los pacientes, no se ha
publicado ningln estudio en México que valore este problema, ni su correlacién con las caracteristicas
clinicas, radiolégicas o inmunoldgicas.

Es importante la identificacion temprana de factores de riesgo para la instalacidon de discapacidad, para
fundamentar la aplicacion de un tratamiento agresivo de inmunosupresion asociado a farmacos
modificadores de la enfermedad, lo cual podria permitir establecer estrategias terapéuticas oportunas
para lograr una mejor calidad de vida.

METODO.

Se revisaran los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Esclerosis Multiple que fueron
evaluados en el INP en el periodo del 1 de Enero de 1997 al 30 de Septiembre del 2011. Se analizara el
estado de discapacidad inicial (al momento de presentacion) y final (al momento de Ultima revisién
médica) por medio de la escala de estado de discapacidad extendida de Kurtzke. Se tomaran el grado de
nivel socioecondmico establecido por trabajo social al ingreso, el nimero de recaidas que presentaron,
el género, la edad de inicio de sintomatologia (menores de 10 afios o0 mayores de 10 afos), el tipo de
manifestacion clinica inicial, el tratamiento inmunosupresor y el apego al mismo, el perfil de esclerosis
multiple, las imagenes de resonancia magnética que tengan. Se identificaran en base a los datos

obtenidos la relacién que existe de estas variables con el grado de discapacidad final.

DISENO DEL ESTUDIO.
Estudio cohorte, retrospectivo, observacional, analitico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se presentaran frecuencias simples de las variables categéricas (género, nivel socioeconémico, tipo de
presentacién, apego al tratamiento, perfil inmunolégico para EM, atrofia cortico-subcortical vy
presentacion clinica inicial) y media o mediana y desviacion estandar de las variables continuas.

Se contrastara por medio de la prueba de X las variables (género, nivel socioecondmico, tipo de
presentacién, apego al tratamiento, perfil inmunolégico para EM, atrofia cortico-subcortical vy
presentaciéon clinica inicial) y la discapacidad final (categdrica) y por medio de una prueba t con las
variables (edad, niumero de recaidas, edad de inicio, tiempo promedio de presentacidn de recaidas y
tiempo de latencia entre primer evento y primera recaida) y la discapacidad final (categérica.

Se contrastara por medio de la prueba t la variable (género) y la discapacidad final continua.

Se contrastara por medio de la prueba ANOVA las variables (Nivel socioecondémico, tipo de
presentacion, apego al tratamiento, perfil de esclerosis multiple, atrofia cortico-subcortical,
presentacion clinica inicial, edad, nimero de recaidas, edad de inicio, tiempo promedio de presentacién



de recaidas, y tiempo de latencia entre primer evento y primera recaida) y la discapacidad final
continua.

2. MARCO TEORICO:

INTRODUCCION.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crdnica autoinmune inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC), caracterizada por la desmielinizacién inflamatoria focal aguda, pérdida axonal vy
finalmente gliosis. La enfermedad se caracteriza por recaidas bien definidas, con recuperacién completa
o parcial, seguida de progresién con o sin recaidas, conduciendo a una discapacidad variable, pero
generalmente severa. En la variante de recaidas y remisiones, los pacientes experimentan episodios
clinicos repetidos de disfuncién de tractos por destruccidén de la sustancia blanca del sistema nervioso
central, que llevan a la pérdida aguda de la vision (neuritis dptica), discapacidad funcional para mover
extremidades (sindrome piramidal), alteraciones sensitivas con disfuncién en el control de los esfinteres
vesical y rectal (mielitis transversa) o alteraciones cerebelosas (ataxia, diplopia, disartria, incoordinacion
motora). Algunos pacientes presentan una fase secundariamente progresiva, en la que aumenta la
discapacidad independientemente del nimero de recaidas. (1, 2, 3)

La EM es una enfermedad neurodegenerativa que predomina en el adulto joven entre los 20 y 40 afios
de edad, (1, 4, 5, 6), con una prevalencia antes de los 16 afios de edad entre 2.7 a 10.5% de los casos
reportados. Menos del 1% tienen un inicio antes de los 10 afios de edad (1-3, 6-9).

En una cohorte de 13 centros participantes con 17,934 pacientes con diagndstico de EM, 394 (2.2%)
tuvieron inicio antes de los 16 afios de edad, con una edad media de presentacion de 13.7 +/- 2.4 afios
(3). En otra cohorte de 197 nifios con EM, la edad media de inicio fue 11.9 afios. La proporcidn de nifios
con inicio temprano fue mayor que la de inicio tardio (46% inicié antes de los 10 afios, comparado con
33% de inicio posterior a los 102) (10). La edad promedio de inicio en una cohorte italiana fue de 14.3
afios (8), mientras que en la cohorte Ruso-Canadiense fue de 13.5 afios (11). El radio mujer/hombre de
la EM en edad pediatrica es de 2.3:1, incrementando en la pubertad a 4.2:1 (7)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Se han estudiado tanto las diferencias cualitativas como las cuantitativas de los perfiles de
manifestaciones clinicas en adultos y nifios. Existen problemas metodolégicos en los estudios que
intentan describir la presentacidn clinica en nifios, algunos autores utilizan diferentes rangos de edad,
algunos incluyen a todos los menores de 18 afios de edad y otros se limitan a los menores de 10 afios de
edad.

Existen fundamentos para creer que la presentacién en nifios pre puberes difiere a la de los
adolescentes, pero es dificil establecer un punto de corte entre éstos dos grupos. En general, la mayoria
de los estudios descriptivos del perfil clinico de la EM, coinciden en que existen algunas diferencias entre
las presentaciones del adulto y la edad pediatrica; entre éstas diferencias se menciona la mayor
frecuencia de la presentacidon polisintomatica e hiper aguda, de sintomas encefdlicos, de crisis
convulsivas y de ataxia en los nifios (3, 6, 10, 12).

Se ha reportado mayor frecuencia de crisis convulsivas en pacientes con EM en edad pediatrica: 22% en
menores de 6 afios, 10% en mayores de 10 afios y menos del 5% en adultos. La presencia de crisis



convulsivas en pacientes con EM se ha asociado a mayor discapacidad funcional y mayor indice de
mortalidad. (6)

Cole y Boiko encontraron hallazgos similares en los perfiles clinicos de presentacion, reportando que los
sintomas mas comunes fueron: signos sensoriales (26% vs 25.9%), neuritis éptica (14% vs 21.6%), signos
de tallo cerebral (11% vs 12.9% en estudio actual), y alteraciones en la marcha (8% vs 8.6%). Los signos
sensoriales y de tallo cerebral fueron mas frecuentes en las mujeres, mientras que los hombres se
presentaron principalmente con problemas motores y alteraciones en la marcha (1). En menores de 6
afos, la ataxia fue el signo predominante (61%) al compararla con involucro de otros sistemas. El inicio
extremadamente temprano parece tener un prondstico desfavorable, desarrollando un curso rapido y
severo de la enfermedad (6).

La mielitis transversa aislada como sintoma inicial de EM ocurre en menos de 10% de los pacientes
pediatricos. La fatiga es tan severa que limita las actividades escolares y recreativas hasta en un 40% de
los nifios con EM. (13).

El inicio de la EM en edad pediatrica afecta negativamente en el desarrollo de conexiones neuronales
implicadas en procesos de aprendizaje, reportdndose trastornos visuoespaciales y de memoria en un
30% de los nifios (13).

HISTORIA NATURAL DE ESCLEROSIS MULTIPLE.

El curso de la Esclerosis Multiple puede ser considerada como la expresién de dos fendmenos clinicos:
las recaidas agudas de los sintomas neuroldgicos, los cuales terminan con una remisién parcial o
completa y la progresién, que se refiere al empeoramiento constante e irreversible de los sintomas y
signos por +/- 6 meses. Poniendo en la ecuacidn la interaccion entre las dos actividades bioldgicas: la
inflamacién y la degeneracion (14).

La EM con recaidas-remisiones (EMRR) se presenta aproximadamente en el 80% de los casos y el 20%
restante tienen una forma primariamente progresiva (EMPP), experimentando disminucién progresiva
de la funcién neurolégica desde el inicio (4, 12, 15).

La EM se clasifica como “Recaida-Remisidon” (EMRR) cuando la enfermedad exhibe solo remisiones y
recaidas; “Secundariamente Progresiva” (EMSP) cuando una fase inicial de remisién-recaida es seguida
de una fase progresiva; “Primariamente Progresiva” (EMPP) cuando la enfermedad empieza con una
fase progresiva y no hay recaidas durante la progresién, “Progresiva con Recaidas” cuando la fase
progresiva esta presente desde el inicio de la enfermedad pero sobreimpuesta con recaidas (14).

Los pacientes con EMIN tienden a tener una recuperacidon buena posterior al primer evento, con
primeras y segundas recaidas relativamente prolongadas y con una tasa de progresion lenta (1). En
EMIN de inicio antes de los 6 aifos a pesar de involucro sistémico, el tiempo de recuperacién fue mas
corto (4 semanas) comparado con el reportado en nifios (6).

Un curso clinico “benigno” se observa en alrededor de 15%. Esta definicidon es arbitraria y algunos la
consideran cuando el puntaje de EDSS permanece debajo de 4 (discapacidad para caminar mas de 500

metros sin ayuda) después de 25 anos de enfermedad (15).

Mikaelof identificd en un grupo de pacientes pediatricos que presentaron mielitis transversa o afeccidn



a tallo encefélico durante su primer episodio de EM, evolucionaron a EM progresiva, con una edad
promedio para el segundo ataque fue de 1 aifio en menores de 10 afios y de 6 anos en mayores de 10
afios (16).

Erikson y colaboradores, encontraron que la afeccién monosintomatica a tractos aferentes (como la
neuritis 6ptica), la ausencia de sintomas cognitivos y la remisidn completa, se asociaban a un riesgo
significativamente menor (P<0.05) para desarrollo de progresidon secundaria. La presencia de sintomas
cognitivos o de fatigabilidad durante el curso de EMRR, tiene un riesgo 1.9 veces mas alto para
progresion secundaria de la enfermedad (17).

La recuperacion de un primer episodio neuroldgico se clasificd en un estudio como completa cuando un
puntaje de irreversibilidad después del episodio fuera de 2 o menos en la EDSS de Kurtzke; incompleto,
cuando el puntaje fuera de 3 o mayor. La discapacidad se define como irreversible cuando un puntaje
determinada duraba por lo menos 6 meses, excluyendo el empeoramiento transitorio de la discapacidad
relacionado con las recaidas. (14).

DIAGNOSTICO

En la actualidad, el diagndstico de Esclerosis Multiple se establece a través de los Criterios de McDonald
Modificados, los cuales mejoraron la sensibilidad diagndstica en comparacion con los Criterios de Poser
y los Criterios de McDonald (18, 19).

Los Criterios de McDonald Modificados (2010) diagnostican EM si el paciente presenta 2 o mas de los
siguientes criterios: 1 o mas lesiones periventriculares, 1 o mas lesiones yuxta-corticales, 1 o mas
lesiones en la fosa posterior y 1 o0 mas lesiones asintomaticas infratentorial (Diseminacion en el espacio),
en comparacién de los criterios previos de McDonald (2001/2005) que requerian 3 o mas de los
siguientes criterios: 9 o mas lesiones en T2 o 1 o mas lesiones con reforzamiento, 3/+ lesiones
periventriculares, 1/+ lesiones yuxta-corticales, 1/+ lesiones fosa posterior o 1/+ lesidn espinal.. Los
Criterios de McDonald Modificados mejoraron la sensibilidad diagndstica en comparacién a los Criterios
de McDonald (71% vs 47%) sin presentar cambios significativos en la especificidad (89% vs 91%) (20)

El valor predictivo positivo de una IRM cerebral anormal (minimo 4 lesiones) en pacientes con sindromes
clinicos aislados en que se sospecha de EM es de 65%, mientras que el valor predictivo negativo de una
IRM cerebral normal en la presentacion es de 97%. El reforzamiento con gadolineo muestra una fase de
inflamacién temprana de las lesiones (21)

Un andlisis multivariado demostré que las lesiones perpendiculares al cuerpo calloso y la sola presencia
de una lesidn bien definida se asociaban en forma estadisticamente significativa con un segundo ataque.
Para los pacientes con estas lesiones el tiempo entre el primer y el segundo ataque fue de 1.1 afios
(rango de 0.4 a 1.8) comparado con 7.1 (rango de 5.7-8.5) en aquellos que no presentaron éstas lesiones
(p=<0.001) (22).

En la Esclerosis Multiple en edad pediatrica es crucial dar un seguimiento estrecho a los hallazgos
radioldgicos iniciales. Las evaluaciones repetidas pueden evidenciar cambios en el nimero y tamafio de
las lesiones hiperintensas, desaparicion de algunas y aparicién de nuevas lesiones de desmielinizacién
(23).

La desmielinizacion en nifios con EM esta asociada a un mayor grado de edema, con mayor afecciéon de



la sustancia blanca durante las recaidas en comparacién a lo observado en los adultos (13).

Las bandas oligoclonales en el LCR se han reportado hasta en un 90% de los nifios con EM, sin embargo
no todos son positivos en el inicio de la enfermedad (13), siendo menos frecuentes en los menores de
10 afios de edad durante el primer ataque (27% vs 52%) (10).

En una cohorte italiana donde participaron 5 centros de EMIN con 54 pacientes con diagndstico
definitivo de EM, se realizd examenes de LCR en 47 casos y mostro sintesis intratecal de
inmunoglobulinas en 41 de ellos (87.2%). La EDSS a los 8 afios, no fue influenciada por los resultados en
el LCR (3.3 con LCR negativo vs 3.6 con LCR +). (24)

DISCAPACIDAD POR ESCLEROSIS MULTIPLE.

Una caracteristica de la EM es el alto grado de variabilidad en las manifestaciones clinicas y en el
desarrollo de discapacidad, con el espectro total de la enfermedad, variando desde “benigna”
(asintomatica), hasta los casos mas malignos (Fog y Linnemann, 1970; Leibowithz y Alter, 1973;
Confavreux et al, 1980), que evolucionan en forma temprana a grados severos de discapacidad e incluso
fallecen (5).

Al inicio la neurodegeneracidon es subclinica detectada por métodos de laboratorio o gabinete,
posteriormente, la neurodegeneracién se expresa clinicamente por la discapacidad progresiva e
irreversible (14).

Es importante para los clinicos tener informaciéon de factores prondsticos que permitan identificar
pacientes con riesgo de desarrollar discapacidades, justificando el uso temprano y amplio de fdrmacos
modificadores de la enfermedad, como el Interferdon B y Acetato de Glatiramato, distinguir entre los
pacientes que requieran tratamiento agresivo inicial y aquellos que no (25).

La escala de Kurtzke y su modificacion subsecuente (Escala de Discapacidad expandida EDSS) (ver anexo
2), es la escala de discapacidad utilizada y validada en pacientes con Esclerosis Multiple (15), teniendo
como fallas en su estructura, no considerar funciones cognitivas, ni aspectos emocionales. (12). La
Escala de Discapacidad (rango de 0 a 10), se ha utilizado para determinar la extension de la discapacidad
neuroldgica. Un puntaje de 4 indica habilidad limitada para caminar mas de 500 metros sin asistencia o
sin descanso; un puntaje de 6 indica habilidad para caminar menos de 100 metros, con soporte
unilateral, sin descanso, y un puntaje de 7 indica habilidad de caminar por no mds de 10 metros sin
descanso, considerandose irreversible cuando un puntaje determinado persistia por mas de 6 meses (1,
3,26,27).

La EDSS provee puntos de corte finales muy Utiles, pero poco sensible para monitorizar la tasa de
incremento de déficits en las variantes progresiva (17).

Bergamashi analizé factores de riesgo para el desarrollo de discapacidad, a través de una escala que
diseiid, sin embargo su escala mostré muy baja sensibilidad concluyendo que deben de incorporarse
antecedentes genéticos, aspectos cognitivos, el grado de fatiga, hallazgos neuroinmunolégicos,
neurorradioldgicos y neurofisiologicos (25).

FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS AL GRADO DE DISCAPACIDAD EN EM



El prondstico en general de la EM en adultos es bien conocido: limitacidn irreversible en la
deambulacién, ayuda unilateral requerida para caminar y pacientes confinados a silla de ruedas después
de tiempos medios de aproximadamente 8, 20 y 30 afios de evolucidn respectivamente. Sin embargo, el
pronéstico individual adn es enigmatico, ni la informacidn clinica, ni las imdgenes convencionales de
resonancia magnética cerebral, ni los biomarcadores son contundentes (5, 27).

Boiko; en un estudio de 97 pacientes con EMIN, encontré entre los pacientes con duracién de la
enfermedad por mas de 10 afios, el 59.8% habian progresado a un EMSP; el 64.9% alcanzaron un
puntaje de EDSS de 3.0 y 43.3% un puntaje de 6.0 (1).

Deryck y cols. (2) encontraron un puntaje promedio de EDSS de 5.8 (media 6.75), en 28 pacientes con
EMIN, evaluados durante un periodo de seguimiento promedio de 28.7 afios. El tiempo promedio para
alcanzar un EDSS de 4 fue de 10.8 afios (rango 2-24 aios). El tiempo promedio en alcanzar un EDSS de 6
fue de 18.2 afios (rango 5-48) (2).

Ghezzi encontrd un puntaje de 3 en la EDSS, en 24% de sus casos posterior a 5 afios y en 55% de los
casos después de 10 afios. El puntaje de 4 se presentd en el 15% de los pacientes a los 5 afios y 40% a
los 10 afos. Se identific6 un EDSS de 6 en el 10% y 23% de los casos, a los 5 y 10 afios
respectivamente. (7, 24). El grupo de Simone encontré que 75% de sus casos no alcanzaron un puntaje
de 4 después de un periodo de seguimiento de 14.1 afios (8).

Confavreux reportd en un grupo de pacientes con un primer episodio de desmielinizacién del SNC,
reportd que el 5% presentd un puntaje de 6 o mas (14/296), y un paciente murid. La asignacion de
discapacidad irreversible se establecié en un rango de tiempo de 4 a 11 afos. Los pacientes que
presentaron secuelas después del primer episodio, presentaron un EDSS de 4 a los 5 afios, en
comparacion con los pacientes que no presentaron secuelas, que obtuvieron un EDSS de 4 a los 12 afios
del primer evento (16).

Algunos investigadores han considerado que las caracteristicas de las recaidas, especialmente durante
los primeros 5 afios, el inicio de la enfermedad a edades tempranas, la afeccién a tallo cerebral, son
factores de riesgo para el desarrollo de EMSP, mientras que otros autores lo correlacionan al desarrollo
temprano de mayor discapacidad, independientemente de la variante de presentacién de la
enfermedad; sin embargo otros investigadores mencionan que la edad no influye en el prondstico de la
enfermedad, considerando como factor prondstico el nimero de recaidas durante los dos primeros afios
de evolucién (1,3, 27).

Renoux menciona que la edad temprana de inicio de la EM es un factor prondstico en el grado de
discapacidad, pero no fue factor prondstico en el tiempo de instalacion (3), en controversia con lo
reportado por otros autores que mencionan el inicio tardio de la enfermedad, como un factor de mal
pronéstico (1,4, 25).

Kremenehutzky al revisar la base de datos de EM de Londres-Ontario examinaron la relacion entre las
recaidas, inicio de la fase de progresién y acumulacién de discapacidad a largo plazo, en 219 pacientes
con EMPP y 817 pacientes con EMSP. La edad al inicio de la enfermedad fue diferente entre los grupos
(38 afos en EMPP y 29.8 afios en EPSP), pero la edad en que la progresién empezd fue similar, sin
importar el numero de recaidas previas (27).

Confavreux y Vukusic consideran que el curso inicial de la enfermedad no influye de forma significativa



en la edad en que se alcanzan los grados de discapacidad importantes. (26, 27)

Algunos autores mencionan que el grado de discapacidad en hombres es mas severo y de instalacion
mds temprana en comparacidon con mujeres con EMRR. En relacién a la manifestacion clinica inicial,
mencionan que los pacientes que debutan con neuritis dptica, tardan mas tiempo en alcanzar un EDSS
de 4 (5).

El género masculino fue asociado con una edad mds temprana en alcanzar puntajes de discapacidad
irreversible. Similarmente, entre mas temprano el inicio de la enfermedad, mas temprana la edad de
asignacion de puntajes de discapacidad (P= <0.001) para todas las comparaciones. En contraste, los
sintomas iniciales de EM esencialmente no influyeron en la edad al momento de asignar discapacidad
irreversible (5).

En relacion a las manifestaciones clinicas, la afeccion de esfinteres se considera de mal prondstico para
la enfermedad (4, 8, 25). Existe controversia en los signos motores (piramidales), algunos mencionan el
incremento en el riesgo de desarrollar discapacidad (8, 25, 28), o incrementar el riesgo de evolucionar a
EM secundariamente progresiva (29), otros investigadores no demostraron ningun efecto sobre la
discapacidad (30). Los sintomas sensoriales no tuvieron ningun efecto el prondstico (4, 8, 30). La
recuperacion incompleta del primer ataque fue un predictor de mal prondstico en 5 estudios (17, 28,
29).

Bergamashi menciona que los pacientes con altas tasas de recaidas motoras y afeccion de esfinteres,
presentaban mayor riesgo de desarrollar EM secundariamente progresiva. Un intervalo de tiempo mas
corto entre el primer y segundo ataque, confiere peor prondstico (29).

El grado de recuperaciéon de la primera recaida no se asociado con progresion a puntajes mas elevados
de EDSS. (15).

Por otra parte, el inicio monosintomatico, como la neuritis éptica, una recuperacion completa, un
intervalo prolongado entre la primera y segunda recaida, nUmero pequefio de recaidas durante el
primer afio, género femenino, edad temprana de inicio, curso EMRR, se han asociado con un mejor
prondstico (4, 27).

Los sintomas cognitivos se correlacionan parcialmente con atrofia del SNC (28). Asi mismo, la atrofia
cerebral medida como la fraccidn parenquimatosa cerebral se correlaciond moderadamente con la EDSS
ochos afnos después (31).

La progresion de la enfermedad puede estar asociada a la degeneracidn del tracto corticoespinal la cual
ocurre independientemente de la desmielinizacion del corddn espinal (15, 31, 32, 33).

La EM es una enfermedad en la que se pueden identificar dos etapas, una fase inicial de duracidn
variable influenciada por variables clinicas, que abarca a partir del diagndstico hasta la presencia de un
EDSS de 4 y una segunda fase que es invariante a las caracteristica clinicas iniciales, en la que se
desarrolla un proceso progresivo de neurodegeneracion que genera una discapacidad irreversible. (5,
14).

3. JUSTIFICACION.



La Esclerosis Multiple es una enfermedad crénica autoinmune del sistema nervioso central que
predomina en adultos joévenes, sin embargo se presenta en la edad pedidtrica entre un 3 a 7%.

Existen controversias en relacion a los factores de riesgo asociados al tiempo de instalacién y severidad
de la discapacidad, siendo menor el nimero de estudios en poblacién pediatrica que han intentado
establecer factores de riesgo clinicos o radiolégicos, lo cual ha dificultado predecir el prondstico de los
pacientes con Esclerosis Multiple de Inicio en la Nifiez.

Estudios de seguimiento hacia la edad adulta han demostrado que la Esclerosis Miltiple de inicio en la
nifiez tarda mas tiempo en tener un grado de discapacidad moderado-severo, pero por empezar afios
antes de lo convencional, llegan a establecer dicha discapacidad a edades mds tempranas.

En nuestro medio no se conoce cudl es el estado de discapacidad que tienen los pacientes, no se ha
publicado ningln estudio en México que valore este problema, ni su correlacidn con las caracteristicas
clinicas, radioldgicas o inmunoldgicas.

Es importante la identificacién temprana de factores de riesgo para la instalacidon de discapacidad, para
fundamentar la aplicacién de un tratamiento agresivo de inmunosupresién asociado a farmacos
modificadores de la enfermedad, lo cual podria permitir establecer estrategias terapéuticas oportunas
para lograr una mejor calidad de vida.

Se tomo un periodo para el estudio de 1 de Enero de 1997 a 30 de Septiembre del 2011, debido a que
antes de 1997 no se contaba con imagen de resonancia magnética lo cual dificultad el diagnéstico y para
contar con un seguimiento minimo de 6 meses posterior a inicio de cuadro para establecer la
discapacidad final y permanente.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es el grado de discapacidad y que factores de riesgo existen para una mayor discapacidad en los
pacientes pediatricos con Esclerosis Multiple?

5. OBIJETIVOS GENERALES.

Conocer el grado de discapacidad actual, asi como los factores de riesgo relacionados con una mayor
discapacidad final en pacientes pediatricos con Esclerosis Multiple en el Instituto Nacional de Pediatria.

6. OBIJETIVOS ESPECIFICOS.

- Conocer el grado de discapacidad final de los pacientes pediatricos con Esclerosis Multiple en el
Instituto Nacional de Pediatria.

- ldentificar si un bajo nivel socio-econémico se relaciona con una mayor discapacidad final.

- ldentificar si el nUmero de recaidas se relaciona con una mayor discapacidad final.

- ldentificar si el género del paciente se relaciona con una mayor discapacidad final.

- ldentificar si la edad de inicio de los sintomas se relaciona se relaciona con una mayor
discapacidad final.



7.

Identificar qué tipo de presentacién de sintomas iniciales se relaciona con una mayor
discapacidad final.

Identificar si una falta de adherencia al tratamiento se relaciona con una mayor discapacidad
final.

Identificar si un perfil positivo de esclerosis multiple (bandas oligoclonales, proteina basica de
mielina o sintesis de inmunoglobulinas en liquido cefalorraquideo positivos) se relaciona con
una mayor discapacidad final.

Identificar si la presencia de atrofia cortico-subcortical por imagen de resonancia magnética se
relaciona con una mayor discapacidad final.

Identificar si la presentacién de lesiones infratentoriales en imagen de resonancia magnética se
relaciona con una mayor discapacidad final.

MATERIAL Y METODOS.

Poblacion Objetivo

Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de Esclerosis Multiple.

Poblacion Elegible:

Expedientes de pacientes pedidtricos con diagndstico de Esclerosis Multiple atendidos por el
servicio de Neurologia en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de 1 de Enero de
1997 al 30 de Septiembre del 2011.

Criterios de inclusion:

8.

Expedientes de pacientes pedidtricos menores de 18 afios con diagndstico establecido de
Esclerosis Multiple.

Expedientes que cuenten con informacién necesaria para cumplir con los objetivos del estudio
(clinica, de laboratorio y de gabinete).

Seguimiento clinico minimo de 6 meses posterior a confirmacidn del diagnéstico.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio cohorte, retrospectivo, observacional, analitico.

9.

METODO.

Se revisaran los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Esclerosis Multiple que fueron
evaluados en el INP en el periodo del 1 de Enero de 1997 al 30 de Septiembre del 2011, dado que se
necesitan minimo de 6 meses de seguimiento. Se analizara el estado de discapacidad inicial (al momento



de presentacién) y final (al momento de ultima revisién médica) por medio de la escala de estado de
discapacidad extendida de Kurtzke. Se tomaran el grado de nivel socioeconémico establecido por
trabajo social al ingreso, el nimero de recaidas que presentaron, el género, la edad de inicio de
sintomatologia (menores de 10 afios o mayores de 10 afios), el tipo de manifestacidn clinica inicial, el
tratamiento inmunosupresor y el apego al mismo, el perfil de esclerosis multiple, las imdagenes de
resonancia magnética que tengan. Se identificaran en base a los datos obtenidos la relacién que existe
de estas variables con el grado de discapacidad final.

10. VARIABLES.

VARIABLE | Definicion conceptual Definicidn TIPO DE | CATEGORIAS
operacional VARIABLE
Género Constituciéon orgdnica que | Se registra con base al | Cualitativa 0 = Masculino
distingue  masculino y | sexo de asignacién | nominal 1= Femenino
femenino social
Nivel Posicién de un individuo o | El nivel | Cualitativa 1=1xo01n.
socioecon | grupo en una poblacién o | socioeconémico  se | ordinal 2=203.
émico sociedad; generalmente se | clasifica en el INP en 6 3=4a6
basa en los ingresos | grados, en donde el
econdmicos, la educacion o | grado 1 se subdivide
la categoria profesional. en 1X (servicio
gratuito) y 1IN, la
determinacidn del
grado
socioecondémico lo
establece el servicio
de trabajo social en
donde grado 1 es el
grado menor vy 6 el
mayor
Numero Se define como la | Total de recaidas que | Cualitativa Numero total.
de ocurrencia, recurrencia o | presenta el paciente | discreta
recaidas empeoramiento de los | durante el
totales. sintomas de disfuncién | seguimiento.
neurolégica con duracion
de mas de 24 horas y
usualmente terminando en
una remisiéon completa o
parcial. La fatiga sola o el




empeoramiento de los
sintomas relacionados con
la fiebre no son
considerados como
recaidas. Los sintomas que
se presenten dentro de un
mes posterior son
considerados como parte

de la misma recaida

NUmero Total de recaidas que | Cuantitativa | Nimero total.
de presenta (si es que | discreta
recaidas presenta) durante el
durante el afio  posterior  al
primer establecimiento  del
ano diagndstico
Tiempo de Tiempo promedio que | Cuantitativa | Numero total.
presentaci transcurrid entre las | continua
on de diferentes recaidas.
recaida
(promedio
)
Tiempo de | Sintomas que se | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | NUm4 ero
latencia presentaron al momento | entre la | discreta total.
entre del ingreso hospitalario o | manifestacién inicial
primer primera valoracion | de la enfermedad y la
evento y | neuroldgica. primera recaida.
12
recaida.
Sintomas | Sintomas por sistema que | Se dividié en sintomas | Cualitativa 1=
al inicio | se presentaron durante el | piramidales, nominal. Monosintomati
de cuadro inicial. cerebelosos, afeccién co
padecimie de nervio dptico, 2=,, L
Polisintomatico
nto medulares, afeccion
de pares craneales
(excepto el Il NC) vy
sensoriales.
Adherenci | Se refiere al cumplimiento | Se evalto | Cualitativa 0= No
a al | del régimen terapéutico | documentacién en el 1=Si




tratamien | prescrito. También  se | expediente sobre | nominal
to conoce como observancia o | abandono del

cumplimiento terapéutico. | tratamiento o]

Incluye su buena | incapacidad para

disposicion para empezar el | tomar

tratamiento y su capacidad | adecuadamente el

para tomar los | tratamiento prescrito.

medicamentos tal como se

los recetaron.
Perfil La determinacion de Ila | Con el método de | Cualitativa 0=Nose
inmunold | velocidad de la sintesis de | nefelometria cinética, | nominal realizo
gico Ig.G estd basada sobre el | considerdandose como 1= Neg.a.tivo
(Sintesis cociente del promedio | rango de referencia 2= Positivo.
de normal de Ig.G en el suero/ | 0.14 (+/- 1.8) mg de
inmunogl | promedio normal de 1g.G | Ig.G sintetizada / por
obulinas en LCR dia
en LCR)
Perfil Es una proteina de baja El valor de referencia | Cualitativa 0= No se
inmunolé | masa molar que proviene se tomo como no | nominal realizo
gico de la degradacion de las actividad 1= Negativo
(Proteina va.inas Fle mielina, desmielinizante < 4 2= Positivo.

L primariamente en

basica  de esclerosis multiple, ng/dl.
mielina) leucodistrofias y otras

enfermedades

desmielinizantes, y

secundariamente en

infecciones, intoxicaciones

y lesiones vasculares. En

todos estos casos, la

proteina basica de la

mielina es liberada al

espacio extracelular,

pasando posteriormente

al LCR, donde su

concentracién puede ser

medida
Perfil Determinacion de cadauna | Se considera como | Cualitativa 0= No se
Inmunolé | de las zonas homogéneas positiva la presencia | nominal realizo
gico que de bandas BOC en 1= Negativo
(Bandas aparecen en la zona y de la LCR sin que sean 2= Positivo.

oligoclona

electroforesis de las




les en | proteinas del positivas en suero.
LCR) LCR, producidas por sintesis
intratecal de
inmunoglobulinas
Edad de | Tiempo que una persona ha | Edad en afios en el | Cuantitativa | Edad en meses
inicio  de | vivido desde el nacimiento | momento del estudio | continua O PONERLE
sintomas 0= MENOS DE
10 ANOS
1= MAYORES
DE 10 ANOS
Edad al Cuantitativa | Edad en meses
diagnéstic discreta
o de
Esclerosis
Multiple.
Atrofia Disminucién del tamafio de | Visto en IRM cerebral | Cualitativa 0= No.
cortico- un organo por pérdida de | con los siguientes | nominal 1=Si.
subcortica | masa protoplasmatica hallazgos: las
I en superficies cortical y
Resonanci ependimaria tienden
a a acercarse entre si,
Magnética los surcos se
cerebral ensanchan y las
circunvoluciones  se
adelgazan
(especialmente en los
I6bulos frontales), el
sistema ventricular se
dilata y el espacio
perivascular se amplia
Lesiones Situado por debajo del | Lesiones vistas por | Cualitativa 0= No.
infratento | tentorio o tienda del | medio de IRM | nominal 1=Si
riales cerebelo. cerebral en fosa
desmielini posterior.
zantes en
Resonanci
a
Magnética
Cerebral.
Lesiones Porcién intrarraquidea del | Lesiones vistas por | Cualitativa 0= No se




en médula | sistema nervioso central | medio de IRM | nominal realizé
espinal en | desde el agujero occipital | cerebral. 1=No
Resonanci | hasta la dltima vértebra 2=5Si
a lumbar
Magnética
cerebral
EDSS Por sus siglas en ingles | Valoracion de la 0= menor de 4
Inicial Expanded Disability Status | discapacidad al inicio 1=4y5
Scale (escala ampliada del | del evento clinico 2=6a?d
estado de la discapacidad 3=10
de Kurtzke).Ver anexo 2.
EDSS Final | Por sus siglas en ingles | Valoracion en |la 0= menor de 4
Expanded Disability Status | Gltima consulta de 1=4y5
Scale (escala ampliada del | seguimiento (siempre 2=6a9
estado de la discapacidad |y cuando haya 3=10
de Kurtzke).Ver anexo 2. cursado mas de 6
meses entre el inicio
de sintomas y
valoracion
subsecuente).

11. ANALISIS ESTADISTICO.

Se presentaran frecuencias simples de las variables categéricas (género, nivel socioeconémico, tipo de
presentacién, apego al tratamiento, perfil inmunolégico para EM, atrofia cortico-subcortical vy
presentacioén clinica inicial) y media o mediana y desviacidn estandar de las variables continuas.

Se contrastara por medio de la prueba de X las variables (género, nivel socioecondmico, tipo de
presentacion, apego al tratamiento, perfil inmunolégico para EM, atrofia cortico-subcortical vy
presentacion clinica inicial) y la discapacidad final (categdrica) y por medio de una prueba t con las
variables (edad, numero de recaidas, edad de inicio, tiempo promedio de presentacion de recaidas y
tiempo de latencia entre primer evento y primera recaida) y la discapacidad final (categodrica.

Se contrastara por medio de la prueba t la variable (género) y la discapacidad final continua.

Se contrastard por medio de la prueba ANOVA las variables (Nivel socioeconémico, tipo de
presentaciéon, apego al tratamiento, perfil de esclerosis multiple, atrofia cortico-subcortical,
presentacion clinica inicial, edad, nimero de recaidas, edad de inicio, tiempo promedio de presentacién
de recaidas, y tiempo de latencia entre primer evento y primera recaida) y la discapacidad final
continua.



12. CONSIDERACIONES ETICAS

Acorde al cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas y a los lineamientos internacionales que
protegen los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos acorde a lo establecido en la Declaracién de
Helsinki, éste estudio se llevara a cabo, con el estricto respeto de dichos lineamientos, manejando en
forma andnima y confidencial los datos y resultados obtenidos.

Se asegura la realizacién de los siguientes mecanismos:

1. Revisién del Protocolo por el Comité de Investigacién del Instituto Nacional de Pediatria,
debiendo esperar su aprobacién para la ejecucidon del mismo.

2. Se archivara la informacidn obtenida durante el estudio por un periodo de 5 afios.
Se pondrd a disposicion del Comité de Investigacién, del Comité de Etica, la informacidn
obtenida durante el estudio.

4. Se asegura la confidencialidad de la identidad de los pacientes, asi como la confidencialidad de
la informacion obtenida del estudio.



RESULTADOS:

Se identificaron 23 pacientes con diagndéstico de esclerosis multiple de inicio en la nifez, 5
perteneciendo al sexo masculino (21.7%) y 18 al femenino (78.3%), durante el periodo comprendido de
1 de Enero de 1997 al 30 de Agosto del 2012. |, la mayorial4/23, procedentes del Estado de México y
del D.F.

NlOmero de pacientes

T T
Masculino Femenino
genero

Graéfico 1: Género de pacientes con EM

La relacién femenino/masculino de nuestra poblacién en general fue de 3.6:1, observando modificacidn
en las relaciones al estratificar los pacientes por edad (menores de 10 aflos y mayores de 10 afos), se
encontraron 6 pacientes (26.1%) menores de 10 afios al inicio de sus sintomas, con una relaciéon F/M de
221 'y 17 pacientes mayores de 10 afios con una relacion de 4.66:1.

Grafico 2: Relacidon de sexo por grupo de edad
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Dentro de los antecedentes personales patoldgicos solo uno de los pacientes tenia el antecedente de
haber recibido inmunizacién con triple viral 3 meses antes del inicio de sintomas, en el resto de los
pacientes no se encontraron antecedentes de infeccién previa.

NIVEL SOCIOECONOMICO:

La clasificacion del nivel socieconémico en el INP se divide en 6 grados donde el primero corresponde al
estrato de menor ingreso y el 6 al de mayor. (ver anexo 5). El 43.5% de nuestros pacientes se clasificaron
dentro del grado 1, y solo un paciente era nivel 4. (ver tabla 1).

Tabla 1. Nivel socioecondmico

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje acumulado
Validos 1Xo0 1N 10 435 435
203 12 52.2 95.7
4a6 1 4.3 100.0
Total 23 100.0

MANIFESTACIONES CLINICAS:

De los 23 pacientes, 21 (91%) tuvieron un curso de recaida-remisidon y en 2 pacientes fue
secundariamente progresiva (9%), no se tuvo ningln caso de primariamente progresiva con o sin
recaidas.

Cuadro 1 Distribucién de los sintomas iniciales en EM de inicio en la nifiez.

Sintomas iniciales Total Nifas Nifios
Neuritis dptica 9 9 0
Signos. Cerebelosos 10 7 3
Sx. Piramidal 12 9 3
Sx. Medular 2 1 1
Neuropatia craneal (excepto Il PC) 10 8 2
Sx. extrapiramidal 1 1 0
Alteraciones sensitivas 6 4 2

Inicio polisintomatico 15 12 3




Se dividio por grupos de edad en menores de 10 afos (edad de inicio muy temprana) y mayores de 10
afios. Del total de 23 pacientes, 6 iniciaron antes de los 10 afios de edad (26%), en el grafico 3 se
describe la presentacion clinica en el grupo de menores de 10 afios y mayores de 10 afios.
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Grafico 3: Distincion de Manifestaciones clinicas por grupos de edad.

La edad promedio de inicio de manifestaciones clinicas de EM fue de 145.96 meses con una desviacion
estandar de 37.044, con una edad media al diagndstico de 153.04 meses y una desviacion estandar de
35.406.

En la mayoria. 13/23 de los pacientes el diagndstico se establecié a los 3 meses de la primera
manifestacion clinica. Solo en 10 pacientes se tardé mas de 3 meses, en el grafico 4 se muestra la
dispersidon temporal entre la edad al inicio de manifestaciones clinicas y edad al diagnéstico de los
pacientes cuyo diagnéstico tardé mas de 3 meses.



Grafico 4: Dispersion temporal de inicio de
manifestaciones clinicas y edad diagnéstica de EM

210

190

=
~
o

[any
wn
o

W Edad en meses al inicio de
Sintomas

[Exy
w
o

M Edad en meses al
establecimiento del Diagnéstico

Edad en meses

110

90

70

1 2 5 7 13 16 17 18 19 21
Pacientes

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Se realizo puncién lumbar a 21 pacientes (91%), con toma de citoquimico en 19, solo 1 paciente
presentd hiperproteinorraquia (67 mg/dl) y en 6 pacientes se encontré pleocitosis con una celularidad
maxima de 16 células por campo

Se identifico en nuestra poblacién que la realizacion de perfil de esclerosis multiple: Bandas
oligoclonales (BOC), Sintesis de IgG intratecal (Sintesis de 1gG) y proteina basica de mielina (PBM), no
fue solicitado de manera sistematizada, observando mayor interés en la solicitud de bandas
oligoclonales en 18 de 23 pacientes, mientras que la sintesis de IgG y PBM fue realizada en 16/23
pacientes.

Llama la atencion que en 12 de 23 pacientes se obtuvieron BOC positivas, y en 11 de 23 pacientes
sintesis de IgG intratecal positiva (Ver grafico 5).
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Gréfico 5: Perfil Inmunoldégico en Liquido Cefalorraquideo de los 23 pacientes.

Se observaron diferencias en la distribucidn de resultados positivos, siendo mads frecuente identificar
sintesis de IgG intratecal en mayores de 10 afos y de PBM en menores de 10 aios. Se observaron BOC
positivas en menores de 10 afios en 3/6 pacientes, sintesis de 1gG intratecal en 2/6 pacientes y PBM en
2/6 pacientes; en mayores de 10 afios BOC positivas en 9/16 pacientes, sintesis de 1gG intratecal en 9/16
pacientes y en ningln pacientes se observaron anticuerpos contra PBM. (ver grafico 6)

Grafico 6: Perfil inmunolégico en LCR por grupo de edad.
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BOC= Bandas oligoclonales, Sint IgG= Sintesis de IgG, PBM= Proteina basica de mielina.

RECAIDAS:



En relacion a la evolucidn clinica, 15 pacientes presentaron al menos una recaida, la media del tiempo
transcurrido para la primera recaida fue de 31.41 meses con una desviacion estandar de 22.041.

De los 5 pacientes masculinos, 3 presentaron en algin momento una recaida (60%), mientras que en el
grupo de mujeres fueron 12/18 (66%). Fueron mas frecuentes el nimero de recaidas en el grupo de

pacientes mayores de 10 aios (ver grafico 7).

Grafico 7: Recaidas de pacientes con Esclerosis Multiple por grupo

de edad
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De los 15 pacientes que presentaron recaidas, 7 (46%) presentaron solo una recaida, 7 pacientes
presentaron entre 2 y 5 recaidas y un paciente presento 10 recaidas.

En 8 pacientes (53%) el tiempo transcurrido el diagndstico de Esclerosis Multiple y su primera recaida
fue menor de 12 meses, en 6 pacientes la latencia para su primera recaida fue de 13 a 30 meses y solo
un paciente presentd su primera recaida hasta los 48 meses. (Grafico 8).

Grafico 8: Tiempo en meses transcurridos entre la primera manifestacion
clinicay la primera recaida.
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El tiempo de latencia entre el primer evento clinico y la primera recaida en promedio fue de 17 meses
(rangos desde 3 hasta 48 meses), en todos los pacientes se utilizd bolos de metilprednisolona (MPD)
durante la recaida y en un caso se utilizé pulso de MPD + gamaglobulina intravenosa.

De los pacientes que presentaron recaidas 4/15 (26.6%) se encontraban con tratamiento
inmunosupresor, 2 pacientes con biterapia (1 con aziatropina + prednisona y otro con ciclofosfamida +
prednisona) y 2 estaban en tratamiento con monoterapia (ciclofosfamida). Posterior a la primera recaida
todos los pacientes continuaron con tratamiento inmunosupresor, en 12/15 (80%) de los pacientes
posterior a la recaida se indicaron 2 farmacos y en 3 de 15 se indicaron 3 fdrmacos, los medicamentos
utilizados fueron: prednisona (11/15), ciclofosfamida (10/15), aziatropina (5/15), micofenolato (1/15).

Grafica 9: Tiempo promedio de presentacion de recaidas en meses de los
pacientes que presentaron una o mas recaidas.
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HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA

A todos los pacientes se les realizé al menos una imagen por resonancia magnética (IRM) cerebral. Se
identifico atrofia cerebral en 6 pacientes, siendo evidente desde la primera imagen en 3 de ellos y en la
segunda imagen en los otros 3.



Grafico 10: Hallazgos en IRM cerebral de los 23 pacientes con EM
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Se
realizo IRM de médula espinal a 16 pacientes, de los cuales en 10 se observaron lesiones
desmielinizantes (estudio positivo, ver grafico 11).

Grafico 11: Hallazgo de IRM medular en los 23 pacientes con EM
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ADHERENCIA TERAPEUTICA

En adherencia terapéutica como se definidé previamente en este trabajo, encontramos que 7 pacientes
presentaron un mal apego al tratamiento como se observa en la gréfica 12.



Grafica 12: Apego al tratamiento
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GRADO DE DISCAPACIDAD

La discapacidad se caracteriza por el desempefo inadecuado de una actividad rutinaria normal, la cual
puede, fisica, sensorial o psicoldgica, temporal o permanente, definiendo como permanente cuando un
puntaje determinado dura por lo menos 6 meses, excluyendo el empeoramiento transitorio de la
discapacidad relacionada con las recaidas.

La discapacidad fue evaluada por la escala de discapacidad expandida de Kurtzke, el promedio de
discapacidad en nuestros pacientes al momento del diagndstico fue de 4.76 y durante la ultima
valoracion clinica registrada en el expediente fue de 2.52.

Se desglosa la discapacidad inicial y final por grupos de edad en las gréficas 13 y 14.



EDSS

Grafico 13: Grado de discapacidad inicial y
final en pacientes mayores de 10 aios.
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Grafico 14: Grado de discapacidad inicial y
final en pacientes menores de 10 anos.
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La discapacidad inicial fue menor de 4 en 17 pacientes (73.9%), de 4 a 5 en 3 pacientes (13%) y de 6 a 10
en 3 pacientes. En 87% de los casos la discapacidad inicial fue menor de 6.

La discapacidad final fue menor de 4 en 10 pacientes (43.5%), de 4 a 5 en 4 pacientes (17.4%) y de 6 a 10
en 9 pacientes (39.1%), siendo mayor de 4 en 56.5% de los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO.

No se observo una relacién estadisticamente significativa entre el género y el grado de discapacidad
final, evaluada por prueba de Mantel Haenszel ni por prueba exacta de Fisher.

El nivel sociecondmico medio (en la categoria 2 a 3) tuvo una relacion estadisticamente significativa con
una discapacidad final menor de 4 por prueba de Mantel Haenszel con un valor de 5.140 (p=0.023).

La adecuada adherencia terapéutica presento una relaciéon estadisticamente significativa con una
discapacidad menor de 4 evaluada por prueba de Mantel-Haenszel con un valor de 10.89 (p=0.001),
conservando esta relacion con estadistico exacto de Fisher con (P=0.003).

En las correlaciones inmunoldgicas con discapacidad final se obtuvo que la ausencia de proteina basica
de mielina se asocié con una discapacidad final menor de 4 estadisticamente significativa por prueba de
Mantel-Haenszel con un valor de 3.96 (p=0.047). Con relacién a la sintesis de inmunoglobulinas y bandas
oligoclonales en LCR no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.



Se corrid la prueba y hay una tendencia a la significancia significativa pero por falta en el tamfio de
muestra no se reporta.

Al analizar solo a los pacientes que se les realizaron pruebas inmunoldgicas y agrupar en tablas 2 x 2 se
observo que la presencia de bandas oligoclonales positivas se asocié con una discapacidad final menor
de 4 evaluada con prueba exacta de Fisher (p= 0.022). La proteina basica de mielina y la sintesis
intratecal de inmunoglobulinas no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.

En las correlaciones radioldgicas no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con atrofia
cerebral, lesiones infratentoriales o hallazgos positivos en médula espinal con prueba de Mantel-
Haenszel. Al integrar variables para tabla 2x2 (hallazgos negativos o positivos vs EDSS final <4 o >4) con
anadlisis estadistico de Fisher tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para
atrofia cerebral o lesiones infratentoriales. Al solo tomar en cuenta los pacientes que se les realizo IRM
medular con cuadro 2 x 2 (hallazgos negativos o positivos vs EDSS final <4 o >4) por prueba exacta de
Fisher no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.

En las correlaciones de manifestaciones clinicas con EDSS final, la afeccién del nervio éptico como
manifestacion inicial se asocié con un EDDS final menor de 4 estadisticamente significativo por prueba
de Mantel-Haenszel con un valor de 4.233 (p=0.040). Ninguna de las otras manifestaciones clinicas tuvo

una diferencia estadisticamente significativa por prueba de Mantel-Haenszel.

Al modificar las variables para cuadros 2 x 2 (manifestaciones clinicas negativas o positivas vs EDSS final
<4 o >4) ninguna de las manifestaciones clinicas tuvo una diferencia estadisticamente significativa por
analisis estadistico exacto de Fisher; la presentacion medular se encuentra una tendencia a la

significancia con una p=0.059.

La edad de inicio en EM (menores de 10 afios o mayores de 10 afios) no tuvo una correlacion
estadisticamente significativa con el grado de discapacidad final con las pruebas estadisticas realizadas.

Al contrastar por medio de prueba ANOVA recaidas totales, perfil inmunolégico positivo (dos de las 3
pruebas positivas) y lesiones infratentoriales con el EDSS final se encontré una tendencia a la
significancia estadistica.

DISCUSION:

Un nivel socioecondmico medio se relaciond con un menor grado de discapacidad final, esto
probablemente esté relacionado con una mayor adherencia terapeutica que también se asocié con una
menor discapacidad final. En nuestro sistema de salud los medicamentos inmunosupresores de base
disponibles (prednisona, aziatropina, micofenolato, ciclofosfamida, etc.) ya no son considerados los de
primera linea en el tratamiento de EMIN, siendo pocos los pacientes que pueden iniciar tratamiento con
interferones o acetato de glatimir, lo cual también pudiera influir en un mejor prondstico de la
enfermedad y edades mas tardias en alcanzar mayores grados de discapacidad.



Algunos autores mencionan que el grado de discapacidad en hombres es mas severo y de instalacion
mas rapida que en las mujeres, en nuestra serie no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al género y una mayor discapacidad final.

En nuestra serie encontramos que la afeccidon a tractos aferentes como la neuritis dptica como
manifestacion clinica inicial en EM de inicio en la nifiez se asocio con un mejor prondstico, teniendo una
menor discapacidad final (menor de 4 puntos en EDSS). Hallazgos compatibles con lo reportado en la
literatura de EMIN (Erikson y cols.).

La afeccidon de médula espinal como manifestacidn clinica inicial de EMIN se ha asociado en la literatura
con mayores grados e instalacién mas rapida de discapacidad, en nuestra serie no se encontraron estos
hallazgos. Esto podria ser debido al nimero de pacientes de la muestra, ya que solo dos pacientes
debutaron con afeccibn medular. Asi mismo varios pacientes con afeccion medular tuvieron
enfermedad de Devic, que en la actualidad se considera como una patologia diferente a la EM.

Se ha reportado en la literatura con respecto al perfil inmunoldgico que las bandas oligoclonales son
mas sensibles en EM, y la sintesis de 1gG intratecal mas especifica para la enfermedad. Asi mismo la
desmielinizacién en nifios con EM de inicio antes de los 10 afios de edad se asocia a mayor edema, con
mayor afeccidn de sustancia blanca, pudiendo asociarse con hallazgos de anticuerpos vs proteina basica
de mielina. Hallazgos similares a los encontrados en nuestra serie en donde solo se encontré PBM
positiva en el grupo de menores de 10 afios, asi como un mayor nimero de pacientes con BOC positivas.

En nuestra serie no se encontré relacién con ningun marcador inmunoldgico y un mayor grado de
discapacidad final, compatible con hallazgos encontrados en una serie italiana donde participaron 5
centros de EM de inicio en la nifiez donde participaron 54 pacientes. Sin embargo al comparar un perfil
inmunoldgico positivo (definido como 2 de los 3 marcadores positivos) la tendencia a tener un mayor
grado de discapacidad seguramente existe pero el tamafio de la muestra del estudio no permitié
mostrarlo claramente.

No se encontrd ninguna relaciéon con hallazgos radiolédgicos y el grado de discapacidad final en nuestra
serie. En la literatura se reporta que la atrofia cerebral asi como afeccién medular se asocian con una
mayor discapacidad final. En donde algunas series han encontrado mayor afecciéon de funciones
cognitivas con presencia de atrofia cerebral, sin embargo la no evaluacidn de las funciones cognitivas
por la EDSS es una de sus grandes limitantes; nuevamente la tendencia seguramente existe pero el
tamafio de la muestra no permitié demostrar las diferencias claramente.

El nimero de recaidas totales parece estar relacionado con un mayor grado de discapacidad final,
nuevamente compatible con lo reportado en la literatura, en donde un intervalo prolongado entre la
primera y segunda recaida, menor numero de recaidas durante el primer afio del curso de la
enfermedad y curso de recaida-remisién se han asociado a un mejor prondstico para la discapacidad
final.

En nuestra serie la discapacidad inicial fue en un 74% menor de 4, en donde solo 13% fue mayor de 6
puntos. En contraste con la discapacidad final que fue mayor de 4 en 56.5% de los pacientes, hace falta



un mayor tiempo de seguimiento y puntos de corte de discapacidad final en edad adulta que no se
puede lograr en nuestra Institucidn al perder el seguimiento de los pacientes con la mayoria de edad.

CONCLUSION:

Los resultados de nuestra serie deben ser interpretados con cautela ya que el estudio presenta varias
limitantes, las mas importante siendo el disefio del estudio (retrospectivo) asi como el nimero pequefio
de pacientes.

Es necesario sistematizar el abordaje diagndstico y terapéutico de nuestros pacientes, asi como la
elaboracidn de un estudio prospectivo para ver si los factores prondsticos encontrados en esta serie se
mantienen. Asi mismo al ser una enfermedad en donde solo del 5 a 10% se manifiesta con inicio en la
nifnez, el nimero de pacientes en la muestra es muy pequefio, a pesar de ser un hospital de referencia
nacional.

El generar un médelo de escala para medir la discapacidad de Esclerosis Multiple de inicio en menores
de 10 afios seria ideal, ya que posiblemente la escala de discapacidad extendida de Kurtzke para
Esclerosis Multiple no sea muy sensible en este grupo de edad.

Siendo también ideal incorporar evaluaciéon de funciones cognitivas y aspectos emocionales en la
misma, ya que se ha demostrado en diversos estudios que el inicio de EM en la nifez afecta
negativamente el desarrollo de conexiones neuronales implicadas en procesos de aprendizaje,
reportandose alteraciones viso-espaciales asi como de memoria.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION DEL GRADO DE DISCAPACIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ESCLEROSIS
MULTIPLE MEDIDA POR LA ESCALA DE DISCAPACIDAD EXTENDIDA DE KURTZKE CON SUS
CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS E INMUNOLOGICAS.

NOMBRE:

REGISTRO:

EDAD ACTUAL EN MESES:
FECHA DE NACIMIENTO:

1. Sexo: 0 =MASCULINO 1 =FEMENINO

2. Nivel socioecondmico:

U0

1=1xo01n.
2=2a3.
3=4a6
3. Edad de inicio de sintomas: D

(Edad en meses)

4. Edad al diagndstico de Esclerosis Multiple: D

(Edad en meses)

5. Sintomas al inicio del padecimiento: D
1 = Nervio dptico.
2= Sx. cerebeloso.
3= Sx. piramidal.
4= Sx. Medular.
5= Neuropatia craneal (no incluyendo Il PC).
6= Sx. encefalico.
7= Sx. extrapiramidal.
8= Sx. sensorial.

5. Curso de la enfermedad: C]
A) Recaida-remision.
B) Secundaria progresiva.
C) Primaria progresiva.
D) Primara progresiva c/recaidas.

6. NUmero de recaidas totales. C]
Numero total.



7. Numero de recaidas durante el primer afio D
Numero total.

8. Tiempo Promedio de presentacidn de recaida (meses) D
9. Tiempo de latencia en meses entre primer evento y 12 recaida

10. Perfil inmunolégico (Sintesis de inmunoglobulinas en LCR):
0 = No se realizé

U0

1= Negativo
2= Positivo.

11. Perfil inmunolégico (Proteina basica de mielina) C]
0 = No se realizé

1= Negativo
2= Positivo.

12. Perfil Inmunoldgico (Bandas oligoclonales en LCR) C]
0 = No se realizo

1= Negativo
2= Positivo.

13. Atrofia cortico-subcortical en Resonancia Magnética cerebral C]
0= No.
1=Si.

14. Lesiones infratentoriales desmielinizantes en Resonancia Magnética Cerebral. C]
0= No.
1=Si.

15. Apego al tratamiento C]
0= No.
1=Si.

16. TRATAMIENTO MANTENIMIENTO. (NO poner pulso de MPD por recaida). (Tachar opcién).
A) Interferon 1aSl  NO DOSIS Y TIEMPO

Interferén 1b Sl NO DOSISY TIEMPO

B) Glatimir SI NO DOSISY TIEMPO




C) Prednisona S| NO DOSISY TIEMPO

d) Aziatropina S| NO DOSISY TIEMPO

e) MicofenolatoSl NO DOSISY TIEMPO

f) Ciclofosfamida SI  NO DOSISY TIEMPO
g) Mitoxantrona Sl NO DOSISY TIEMPO
h) Natalizumab SI  NO DOSISY TIEMPO
i) Otro:

17. Discapacidad Inicial evaluada por Escala de Discapacidad extendida de Kurtzke.

]

18. Discapacidad final evaluada por Escala de Discapacidad extendida de Kurtzke

]



ANEXO 2. Escala de Discapacidad extendida de Kurtzke.
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Normal, examen neurolégico normal.

Sin discapacidad, minimos signos en un sistema funcional.

Sin discapacidad, minimos signos en mas de un sistema funcional.

Minima discapacidad en un sistema funcional.

Discapacidad leve en un SF 6 minima discapacidad en 2 SF.

Discapacidad moderada en un SF, o leve discapacidad en 3 o 4 SF. Totalmente ambulatorio.
Totalmente ambulatorio, pero con discapacidad moderada en un SF, ademdas de mas que
discapacidad minima en varios SF.

Totalmente ambulatorio sin ayuda, auto-suficiente, activo durante 12 h/dia a pesar de
discapacidad relativamente severa, puede caminar sin ayuda ni descanso por alrededor de 500
mts.

Totalmente ambulatorio sin ayuda, activo mayor parte del dia, capaz de trabajar una jornada
laboral, puede tener cierta limitacidon de la actividad total diaria, o requerir minima asistencia,
caracterizado por discapacidad severa relativa, capaz de caminar sin ayuda ni descanso
alrededor de 300 metros.

Ambulatorio sin ayuda o descanso por alrededor de 200 metros, discapacidad suficientemente
severa para impedir actividad diaria (trabajar toda la jornada laboral sin provisiones especiales).
Ambulatorio sin ayuda o descanso por alrededor de 100 metros, discapacidad lo
suficientemente severa para limitar actividades diarias.

Asistencia intermitente o unilateral constante (baston, muletas), requeridos para caminar
alrededor de 100 metros con o sin descanso,

Asistencia constante bilateral (bastén, muletas) requerido para caminar alrededor de 20 metros
sin descanso.

Incapaz de caminar mds de aproximadamente 5 metros con ayuda, esencialmente restringido a
silla de rueda, se puede transferir solo, se impulsa solo en silla de ruedas, puede estar activo en
silla de rueda por 12 hr/dia.

Inapaz de realizar mds que algunos pasos; restringido a silla de ruedas, puede necesitar ayuda
para transferirse, puede impulsarse solo pero no puede estar activo en silla de ruedas un dia
completo, puede requerir silla de rueda motorizada.

Esencialmente restringido a la cama o silla, puede pasearse aun en la silla, puede estar fuera de
la cama por si solo la mayor parte del dia, retiene muchas de las funciones de auto-cuidado,
generalmente tiene uso efectivo de los brazos.

Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del dia, tiene algun algo de efectividad de los
brazos, puede aun realizar algunas funciones de auto-cuidado.

Confinado a la cama, puede aun comunicarse y comer.

Paciente de custodia, confinado a cama, no puede comunicarse de forma efectiva, o
comer/deglutir.

Muerte debido a esclerosis multiple.



ANEXO 3: DEFINICIONES OPERACIONALES:

Esclerosis Muiltiple: La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crénica autoinmune inflamatoria del
sistema nervioso central (SNC), caracterizada por la desmielinizacién inflamatoria focal aguda, pérdida
axonal y finalmente gliosis

Clasificacion de Esclerosis Multiple: La EM se clasifica como “Recaida-Remision” (EMRR) cuando la
enfermedad exhibe solo remisiones y recaidas; “Secundariamente Progresiva” (EMSP) cuando una fase
inicial de remisién-recaida es seguida de una fase progresiva; “Primariamente Progresiva” (EMPP)
cuando la enfermedad empieza con una fase progresiva y no hay recaidas durante la progresion,
“Progresiva con Recaidas” cuando la fase progresiva estd presente desde el inicio de la enfermedad
pero sobreimpuesta con recaidas

Esclerosis Multiple con remisiones y recaidas: En la variante de recaidas y remisiones, los pacientes
experimentan episodios clinicos repetidos de disfuncion de tractos por destruccién de la sustancia
blanca del sistema nervioso central, que llevan a la pérdida aguda de la visién (neuritis dptica),
discapacidad funcional para mover extremidades (sindrome piramidal),alteraciones sensitivas con
disfuncién en el control de los esfinteres vesical y rectal (mielitis transversa) o alteraciones cerebelosas
(ataxia, diplopia, disartria, incoordinacion motora).

Recaida: Se define como la ocurrencia, recurrencia o empeoramiento de los sintomas de disfuncién
neuroldgica con duraciéon de mas de 24 horas y usualmente terminando en una remisién completa o
parcial. La fatiga sola o el empeoramiento de los sintomas relacionados con la fiebre no son
considerados como recaidas. Los sintomas que se presenten dentro de un mes posterior son
considerados como parte de la misma recaida.

Discapacidad: Es cualquier restriccién o impedimento de la capacidad de realizar una actividad en la
forma o dentro del margen que se considera normal para el ser humano. La discapacidad se caracteriza
por excesos o insuficiencias en el desempefio de una actividad rutinaria normal, los cuales pueden ser
temporales o permanentes, reversibles o surgir como consecuencia directa de la deficiencia o como una
respuesta del propio individuo, sobre todo la psicoldgica, a deficiencias fisicas, sensoriales o de otro
tipo.

Discapacidad permanente: La discapacidad se define como irreversible cuando un puntaje determinado
dura por lo menos 6 meses, excluyendo el empeoramiento transitorio de la discapacidad relacionado
con las recaidas.

Perfil inmunoldgico: Se considera al panel tomado del liquido cefalorraquideo conformado por la
presencia de bandas oligoclonales, proteina basica de mielina y velocidad de sintesis de
inmunoglobulinas.

Adherencia terapéutica: Se refiere al cumplimiento del régimen terapéutico prescrito. También se
conoce como observancia o cumplimiento terapéutico. Incluye su buena disposicién para empezar el
tratamiento y su capacidad para tomar los medicamentos tal como se los recetaron.



ANEXO 4: CRONOGRAMA.

Actividad Tiempo anos.
2011 2012.
Elaboracién del protocolo Mayo/2011
Busqueda de bibliografia. Mayo/2010 a Jul/2011.
Elaboracién Marco tedrico. Jun/2010 a Sept/2011.
Recoleccion de informacion de expedientes. Oct/2010 a Dic/2011.
Captura de informacién de expedientes. Ene-Feb/2012.
Elaboracién y envié de informes a la comision Marzo/2012.
de investigacion.
Elaboracidn del analisis estadistico de resultados Abril/2012.
Finalizacion de proyecto. Mayo/2012.




ANEXO 5. CLASIFICACION SOCIOECONOMICA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

El nivel socioecondmico en el Instituto Nacional de Pediatria se clasifica en 8 niveles de cobro (1X, 1, 2,
3,4, 5, 6, K). Considerando 6 indicadores a los que se otorgan valores porcentuales para conformar el
100% de la clasificacidn.

1. Ingreso Familiar 55%
2. Ocupacion 10%
3. Alimentacidn 10%
4. Tipo de vivienda 18%
5. Lugar de residencia 5%
6. Estado de salud familiar 2%
TOTAL 100%

En donde para cada una de los indicadores existen tablas para tabular (ver pagina de internet
www.pediatria.gob.mx/criterios.pdf para ver desglose de cada indicador).

En donde de acuerdo al porcentaje obtenido en la evaluacion socioecondmica se clasifican en los 8

rubros.

Puntuacion obtenida en la Clasificacidén socioecondémica.
evaluacidén socioeconémica.

0-12 1X
13-24 1
25-36 2
37-52 3
53-68 4
69-84 5
85-100 6
100 K

El porcentaje de aplicacién de cobro de cuotas de recuperacidn por concepto de servicios médicos
otorgados, material de curacién, equipo especializado, medios de contraste y medicamentos se realiza
segln el nivel de clasificacién socioecondmica.

Nivel Porcentaje de Pago

1X 0

3

8

25

50

75

100

130
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El nivel sociecondmico “K” por medicamentos, materiales de curacidn e insumos quirurgicos se les
aplicard un 30% adicional al precio que los adquiere el instituto.


http://www.pediatria.gob.mx/criterios.pdf
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