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2. RESUMEN

Introduccion: La esclerosis mdaltiple es una enfermedad desmielinizante,
inflamatoria, crénica y neurodegenerativa del sistema nervioso central. Su
prevalencia en América Latina es baja. El fenotipo més frecuento es la esclerosis
multiple remitente recurrente, el cual se puede realizar su diagndstico a través de
los criterios de MacDonald, las imagenes principalmente la resonancia magnética
es clave para su apoyo diagnostico. El tratamiento ain no es definitivo,
principalmente se encarga de prevenir recaidas, reducir el riesgo de las mismas y
tratar de frenar la progresion de discapacidad.

Objetivo: Determinar las manifestaciones clinicas, caracteristicas imagenolégicas
y manejo terapéutico inicial en pacientes con esclerosis mdultiple remitente
recurrente en un hospital de referencia nacional.

Disefio de investigacion: Se llevara a cabo un estudio observacional, descriptivo,
longitudinal y retrospectivo en un hospital de referencia nacional.

Poblacion: Pacientes que cumplan los criterios de MacDonald para el diagnostico
de esclerosis maltiple remitente - recurrente, en un hospital de referencia nacional,
en el periodo 2018 - 2022.

Meétodos: Se utilizaran estadisticas descriptivas, para las variables cuantitativas se
expresaran como media, desviacion estandar y rango intercuartil, para las variables
categoricas en frecuencias y porcentajes. De requerir una comparacion estadistica
de las variables categdricas y cuantitativas, el intervalo de confianza sera del 95%
y una significancia estadistica de p < 0,05.

Palabras claves: Esclerosis multiple, Esclerosis multiple recurrente-remitente,

América Latina.



3. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria,
cronica y neurodegenerativa que afecta el sistema nervioso central (SNC). (1) Es
mas frecuente en paises de alto ingreso. La prevalencia global media es de 33 por
100 000 habitantes. La prevalencia varia considerablemente entre paises. (2) La
prevalencia en América Latina es baja de 5 a 15 por 100 000 habitantes (3) En
nuestro pais se encontrd una prevalencia de 9,12 casos por 100 000 habitantes (4).
Las mujeres son las méas afectadas en un ratio de 1.5:1y 2.5:1 comparada con los
hombres. La edad de comienzo es entre los 25-35 afios. A predominio de la raza
blanca (5). La causa de la EM es multifactorial, tanto los factores de riesgo
genéticos y ambientales estan implicadas al riesgo de enfermedad. Sin embargo, las
causas especificas de la EM son desconocidas, en la actualidad, no existen factores
que puedan prevenir la enfermedad. (6)

La presentacion inicial de la esclerosis multiple varia segun la localizacion de las
lesiones y el tipo de aparicion de los sintomas. Los sindromes clinicos tipicos
incluyen neuritis 6ptica, sindromes del tronco encefalico como oftalmoplejia
internuclear y neuralgia del trigémino, sindromes cerebelosos y mielitis transversa.
(7,8) Segun el curso clinico puede dividirse en fenotipos estos son el sindrome
clinico aislado, remitente - recurrente, primariamente progresiva y secundariamente
progresiva, siendo la presentacion mas frecuente la EM remitente-recurrente (9)

El diagndstico de la esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) se realiza a
través de los criterios de MacDonald del 2017, los cuales se determinan con la
presencia de un sindrome clinico tipico con evidencia objetiva del déficit

neuroldgico en el examen fisico, con diseminacion de la enfermedad en el espacio



y el tiempo con apoyo de algunos métodos auxiliares y en la exclusiéon de otros
trastornos que pueden imitar la esclerosis maltiple por su perfil clinico y de
laboratorio. (10)

Los criterios de diseminacién en el espacio se pueden cumplir con la ayuda de la
resonancia magnetica (RM), demostrando lesiones hiperintensas en T2 en dos de
las cuatro ubicaciones anatémicas tipicas donde a menudo se identifican lesiones
de la sustancia blanca relacionadas con la EM (periventricular,
yuxtacortical/cortical, infratentorial, médula espinal). (11)

Los criterios de diseminacion en el tiempo se pueden cumplir demostrando la
presencia simultanea de lesiones que realzan y no realzan con gadolinio. Ademas,
que la diseminacion en el tiempo puede demostrarse mediante la presencia de
bandas oligoclonales especificas del liquido cefalorraquideo (LCR). (12)
Actualmente no existe un tratamiento definitivo disponible para la EMRR. La
estrategia terapéutica actual tiene como objetivo manejar las recaidas, reducir el
riesgo de las mismas y tratar de frenar la progresion de la discapacidad. (13) Los
cuales se manejan con el uso de corticosteroides, hormona adrenocorticotrépica y
recambio plasmatico. Estos tratamientos aceleran la recuperacién de una recaida en
el corto plazo, pero no alteran el resultado a largo plazo. (14)

Para reducir el riesgo de recaidas y la progresion de la EMRR se presenta un
enfoque escalonado y un enfoque inicial de alta eficacia o intensiva. Un enfoque
escalonado implica comenzar la inmunoterapia después del diagndéstico (EMRR o
sindrome clinicamente aislado con un alto riesgo de EMRR posterior) con una
eleccion de tratamiento entre las categorias de eficacia modesta a moderada. Por

otro lado un enfoque inicial de alta eficacia tiene como objetivo lograr rapidamente



el control de la actividad inflamatoria mediante el empleo de agentes con eficacia
clinica y radiografica sélida en el momento del diagnostico. El creciente arsenal de
terapias brinda nuevas oportunidades para la terapia individualizada donde los
pacientes y los proveedores deben equilibrar las consideraciones sobre la eficacia,
los efectos secundarios y el dafio potencial en un proceso de decision compartido.
(15)
El siguiente estudio se plantea debido a que hay pocos estudios en nuestro pais
sobre pacientes con EMRR, que son importantes conocerlos para poder realizar un
adecuado diagnéstico y manejo en estos pacientes, asi poder evitar la
morbimortalidad en la poblacion adulta joven. Por lo que este estudio nos permitira
determinar las manifestaciones clinicas, caracteristicas imagenoldgicas y manejo
terapéutico inicial en pacientes con esclerosis maltiple remitente recurrente en un
hospital de referencia nacional, en el periodo 2019-2023. Lima — Perd.
4. OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar las manifestaciones clinicas, caracteristicas imagenoldgicas y manejo
terapéutico inicial en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente en un
hospital de referencia nacional, en el periodo 2019-2023. Lima — Peru.
Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas

iniciales en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente en un

hospital de referencia nacional, en el periodo 2019-2023. Lima — Peru.



2. Establecer las caracteristicas imagenoldgicas iniciales en pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente en un hospital de referencia
nacional, en el periodo 2019-2023. Lima — Peru.

3. Especificar el manejo terapéutico inicial en pacientes con esclerosis
maltiple remitente recurrente en un hospital de referencia nacional, en el
periodo 2019-2023. Lima — Peru.

5. MATERIALES Y METODOS

A. Disefio del estudio
Se llevard a cabo un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo en un hospital de referencia nacional.

B. Poblacion
Pacientes que cumplan los criterios de MacDonald para el diagndstico de
esclerosis multiple remitente - recurrente, en un hospital de referencia
nacional, en el periodo 2018 - 2023.

C. Criterios de inclusién

a. Diagnostico de EMRR con los criterios de MacDonald
b. Mayor o igual de 18 afios
c. Presentar resonancia magnética inicial
d. Pacientes recibiendo tratamiento médico
D. Criterios de exclusion
a. Diagnostico de otras patologias autoinmune que expliquen el cuadro
clinico
b. Menos de 18 afios

¢. Pacientes sin tratamiento



d. Pacientes con estudios incompletos
e. Pacientes fallecidos por complicaciones propias de la enfermedad
E. Muestra
a. Al ser una patologia de baja frecuencia en nuestro pais, se realizara
un muestreo no probabilistico por conveniencia, se recolectara la
muestra con el total de pacientes que cumplan los criterios de
inclusion y exclusién en el periodo 2018-2023.
F. Definicion operacional de variables
Ver Anexo 1
G. Procedimientos y técnicas
La informacién se recolectara a través de las historias clinicas (fisicas o
electronicas). Los datos se registraran en una ficha de recoleccion de datos,
respetando la anonimidad de cada paciente, colocando un ID de identidad, luego
seran transferidas a una base de datos, en el programa Excel. Posterior a ello se
almacenara la informacion en el programa STATA version 17, donde se

realizara el analisis estadistico para describir los hallazgos del estudio realizado.

H. Aspectos éticos:

En todo momento se mantendré la confidencialidad de los pacientes. La base de
datos se utilizara con los permisos necesarios, los cuales se encuentran
registrados en la computadora principal del investigador principal, los registros
son anonimos, sélo el investigador y el equipo tienen acceso a la base de datos.
Las variables sensibles (nombres, nimeros de DNI, etc.) seran eliminadas de la
base de datos. El protocolo del estudio se enviard al Comité de Etica en

Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins para su



evaluacion y aprobacion. La base de datos sin variables sensibles sera puesta a
disposicion de la comunidad cientifica y académica, de acuerdo a las iniciativas

de Open Science y Open Data.

I. Andlisis estadistico:

Se registrard y almacenara la informacion en una base de datos en el programa
Excel, posteriormente sera exportada al programa STATA version 17.

En un estudio descriptivo, generalmente se utilizan estadisticas descriptivas,
segun el tipo de variables. Para las variables cuantitativas se expresaran como
media, desviacion estandar y rango intercuartil, para las variables categoricas
en frecuencias y porcentajes. Los valores obtenidos se colocarén en tablas y/o
gréaficos para resumirlos adecuadamente.

De requerir una comparacion estadistica se realizardn pruebas de hipotesis
segun la naturaleza de las variables independientes. Para variables categoéricas
se utilizara Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher, mientras que para las
variables cuantitativas se utilizara t de Student o U de Mann-Whitney. Tanto
para la comparacion estadistica de las variables categdricas y cuantitativas, el

intervalo de confianza sera del 95% y una significancia estadistica de p < 0,05.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Tipo de presupuesto
Rubros Unidades Precio Monetario | No monetario | Financiam
unitario iento
Laptop 3 s/. 2500 0 s/. 7500 Autofinancia
do
Acceso a 1 200 0 200 Autofinancia
internet do
Movilidad 5 100 0 500 Autofinancia
do
Investigador | 1 500 0 500 Autofinancia
principal do
Recolectores | 4 200 0 800 Autofinancia
de do
informacion
Bioestadistic | 1 500 0 500 Autofinancia
0 do
Total s/.10.000

Cronograma de actividades

Fechas

Actividad

Enero - Marzo
2023

Abril — Julio 2024

Agosto -

Noviembre 2024

1. Disefio del Proyecto

2. Revisién de la Literatura

3. Elaboracion del
proyecto de investigacion

4. Aprobacion del Comité
de ética e investigacion

5. Recoleccion de datos

6. Analisis e Interpretacion
de datos

7. Redaccion del informe
final

8. Envio del articulo
original para su
publicacion
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8. ANEXOS

ANEXO 1
VARIABLE DEFINICION | TIPO DE ESCALA CATEGORIAY
VARIABLE | DE VALORES
MEDICION
SEXO Género de la Cualitativa Nominal Masculino
persona dicotomica Femenino
EDAD Tiempo en Cuantitativa | Razon Afios
afios
transcurridos
desde el
nacimiento
LUGAR DE Lugar donde Cualitativa Nominal Urbano
PROCEDENCIA habita el Rural
paciente
COMORBILIDAD | Patologia Cualitativa Nominal Hipertension

ES

coexistente
con
enfermedad

principal

arterial

Diabetes Mellitus
Enfermedad
cerebrovascular
Cancer
Infecciones (HIV)
Enfermedad del

tejido conectivo
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MANIFESTACIO | Signosy Cualitativa Nominal Sensitivo
NES CLINICAS sintomas al Piramidal
AL INICIO DE LA | inicio de la Visual
ENFERMEDAD enfermedad Tronco cerebral
Esfinteriano
Fatiga
Dolor
Trastornos
paroxisticos
Cerebelosos
CARACTERISTIC | Técnica que Cualitativa Nominal Periventriculares
AS DE LARM AL | usa ondas de Yuxtacorticales
INICIO DE LA radiofrecuenci Tronco cerebral
ENFERMEDAD ael cual Cerebelar
permite Médula cervical
evaluar Meédula dorsal
lesiones en el Médula lumbar
encéfalo y
médula espinal
TRATAMIENTO Medicacion Cualitativa Nominal Corticoides

DE RECAIDAS

gue se brinda a
un paciente

con recaida por

Ciclofosfamida
Recambio

plasmaético
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EMRR

TRATAMIENTO Medicacion Cualitativa Nominal Interferon b

DE por tiempo Fingolimod

MANTENIMIENT | prolongado Azatioprina

0 que se brinda a Micofenolato
un paciente Corticoides
con Ciclofosfamida
diagnostico Rituximab
EMRR

TIEMPO DESDE Tiempo que se | Cuantitativa | Razon Dias

EL demora desde

DIAGNOSTICO el diagndstico

AL hasta iniciar el

TRATAMIENTO | tratamiento
médico

EDSS Escala que Cuantitativa | Razon Segun escala
permite
determinar la
discapacidad

NUMERO DE Episodios de | Cuantitativa | Razon 1

RECAIDAS AL recaidas 2-3

ANO agudas durante >3
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el afio

BANDAS

OLIGOCLONALE

S

Técnica que
mide
inmunoglobuli
nas por
isoelectroenfoq
ue en

LCR/Sérico

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

POTENCIALES

EVOCADOS

VISUALES

Método que
permite valorar
la via visual
desde la retina
hasta la region
del I6bulo

occipital

Cualitativa

Nominal

Normal

Alterado

ANEXO 2
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUmero de registro:
Sexo:
Masculino ()

Femenino ()

Edad:

Lugar de procedencia:
Urbano @)
Rural ()

Comorbilidades

Hipertension arterial @)
Diabetes Mellitus @)
Enfermedad cerebrovascular ()
Céncer ()
Infecciones (HIV) )

Enfermedad del tejido conectivo( )

Caracteristicas clinicas iniciales:

Sensitivo @)
Piramidal @)
Visual @)
Tronco cerebral @)
Esfinteriano @)
Fatiga @)
Dolor )
Trastornos paroxisticos @)
Cerebelosos @)

Lesiones en las imagenes por resonancia magnética en:

Periventriculares @)
Yuxtacorticales @)
Tronco cerebral @)
Cerebelar @)
Medula cervical ()
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Médula dorsal ()
Médula lumbar ()

Tratamiento de recaidas:
Corticoides @)

Ciclofosfamida @)

Tratamiento de mantenimiento:

Interferon b @)
Fingolimod )
Azatioprina @)
Micofenolato @)
Corticoides @)
Ciclofosfamida @)
Rituximab @)

Tiempo desde el diagnostico hasta el tratamiento
Indicar nimero de dias aproximados .....

EDSS
Indicar valor al inicio de tratamiento ( )

Numero de recaidas por afio

1 ()
2-3 ()
>3 ()

Presencia de bandas oligoclonales

Si ()
No ()

Potenciales evocados visuales

Normal @)
Alterado ()
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