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RESUMEN

Introduccion: La EM es una enfermedad desmielinizante del Sistema Nervioso Central
(SNC) de patogenia autoinmune y etiologia incierta en donde se pueden ver asociados
diversos factores que se caracteriza por la triada de la inflamacion, desmielinizacion y gliosis
(tejido cicatricial) y pérdida neuronal. Objetivo: Determinar la mortalidad y carga de la
enfermedad por esclerosis multiple en Costa Rica de 1990 al 2019. Metodologia: Se basé en
la utilizacion de una base de datos de herramienta de GBD (Global Burden Disease) bajo el
cédigo B.5.4 y el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) segun el codigo G350
del CIE-10; para el analisis de los datos necesarios para las variables de la carga de la
enfermedad y mortalidad. EI anlisis se realizé por medio de gréaficas y tablas distribuidas
por edad, sexo y provincias. Resultados y discusion: La prevalencia de la EM se observd
mayormente en poblacion femenina con respecto a los hombres, se observaron mayores tasas
en las poblaciones de 50-69 y de 70 o mas afios. La mortalidad mostré pocas cifras en la
mayoria de los periodos en estudios en varias provincias exceptuando la provincia de San
José en donde se observé mayor tasa de mortalidad. EI grupo etario con mayor mortalidad
fue el de 70 0o mé&s afios y el sexo mas afectado fue el femenino. La mayor cantidad de AVAD
se observa por parte del grupo etario entre 50-69 afios y en cuanto al sexo, el predominio fue
en mujeres. Conclusiones: La carga de la enfermedad y la mortalidad por esclerosis multiple
presentan muy pocos datos estadisticos, sin embargo, ha ido en alza durante cada periodo.
Los grupos etarios con mayores tasas fueron los de 50-69 afios y de 70 0 més afos, el sexo
femenino predomina en esta enfermedad, ademas, es una patologia que se encuentra

centralizada en la provincia de San José. Palabras clave: Esclerosis Multiple, Carga de la



enfermedad, Mortalidad, Afos de Vida Ajustados por Discapacidad, Prevalencia,

Enfermedades Desmielinizantes.

ABSTRACT

Introduction: Multiple Scleroris is a demyelinating disease of the central nervous system
(CNS) of autoimmune pathogenesis and uncertain etiology where diverse factors can be seen
associated, characterized by the triad of inflammation, demyelination and gliosis (scar tissue)
and neuronal loss. Objective: To determine the mortality and burden of multiple sclerosis
disease in Costa Rica from 1990 to 2019. Methodology: It was based on the use of a GBD
(Global Burden Disease) tool database under code B.5.4 and the National Institute of
Statistics and Census (INEC) under code G350 of ICD-10; for the analysis of the necessary
data for the variables of disease burden and mortality. The analysis was performed by means
of graphs and tables distributed by age, sex and provinces. Results and discussion: The
prevalence of MS was observed mostly in the female population with respect to men; higher
rates were observed in the populations aged 50-69 and 70 years or more. Mortality showed
few figures in most of the periods studied in several provinces, except for the province of
San José, where a higher mortality rate was observed. The age group with the highest
mortality was 70 years or older and the most affected sex was female. The highest number
of DALYs was observed by the age group between 50-69 years and as for sex, the
predominance was in women. Conclusions: The burden of disease and mortality due to
multiple sclerosis present very few statistical data, however, it has been increasing during
each period. The age groups with the highest rates were those aged 50-69 years and 70 years

or more, the female sex predominates in this disease, in addition, it is a pathology that is



centralized in the province of San José. Key words: Multiple Sclerosis, Disease burden,

Mortality, Disability-adjusted Life Years, Prevalence, Demyelinating Diseases.
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CAPITULO | EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1. Antecedentes

Si bien la EM (Esclerosis Mdltiple) se presenta mayormente en edad adulta, de un 5% a un
10% tienen sintomas antes de los 18 afios por lo cual se diagnostican durante la infancia. (1)
En cuanto al curso de la enfermedad, la mayor parte de las personas con esta patologia se
encuentran en una fase recurrente-remitente en donde tienen periodos de sintomas nuevo o
recaidas que pueden durar un periodo de dias o0 semanas, este curso puede mejorar parcial o
totalmente. Después de estas recaidas se presentan periodos tranquilos de remisién y estos
duran de meses a afios. EI 50% aproximadamente de los pacientes en el curso recurrente-
remitente pueden progresar su sintomatologia, ademas, pueden o no presentar periodos de
remision en un plazo de 10 a 20 afios desde el diagnostico. La edad en la que suele presentarse
la EM remitente-recurrente es entre los 25-29 afios, y la EM primaria progresiva es

aproximadamente a los 39-41 afios. (2,3)

Se puede mencionar, ademas, un subtipo de la EM el cual se caracteriza por la
desmielinizacion del SNC (Sistema Nervioso Central) pero no cumple con los criterios de
diseminacion de la EM, este es el Sindrome Clinicamente Aislado (SCA), y cerca del 60%
de los pacientes diagnosticados con esta afeccidn, recaeran luego para ser diagnosticados de

EM. (4)

La EM se diagnostica por lo general a edades entre los 20 y 40 afios. Los sintomas son muy

variados, sin embargo predomina en un 90% la fatiga, 20% anomalias visuales, 80%
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problemas vesicales, la depresion se identifica mayormente si la persona sufre de EM y se

dice que afecta el doble en esta poblacion al igual que los problemas de insomnio. (5)

La EM ha afectado a cerca de 900 000 personas en Estados Unidos. A nivel mundial fueron
estimados 1.3 millones de personas afectadas por esta enfermedad y en Latinoamérica
aproximadamente 50 mil personas viven esta afeccion. La edad en la que se ha encontrado
con mayor frecuencia esta patologia es a los 29 afios, esto afecta la economia a nivel
mundial dado a que es una edad econémicamente productiva tanto para la sociedad como

para la manutencion de sus familias. (6,7)

Durante los Gltimos afios, se han conseguido mejoras en el tratamiento para la EM; antes de
los afios noventa, solo se trataba de dar un enfoque en el alivio sintoméatico como los brotes,
la fatiga, la depresion, los espasmos musculares y los dolores los cuales se trataban con
esteroides. Para el afio 1993 se aprobd el interferon beta, tratamiento modificador de la
enfermedad, el mismo logro disminuir la agresividad de la patologia y los brotes lo cual
redujo dafios al SNC, para el afio 2008 ya habia 6 farmacos modificadores de la enfermedad
y actualmente se cuentan con 15, sin embargo, no se ha encontrado una cura definitiva para

la enfermedad. (8)

Un estudio indic6 que hay 2.8 millones de personas en el mundo con EM lo cual implica que
de cada 3000 personas 1 tiene la afectacion, este dato fue tomado durante el periodo del 2013,
sin embargo, se calcula que cada afio aumenta la prevalencia de dicha enfermedad. Se ha

concluido que existen varios factores que se han relacionado con el aumento de los casos,
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entre ellos, se puede ver involucrado el perfeccionismo en el conteo a nivel mundial de dicho

diagnostico en un 60%. (9)

Algunas areas se han considerado con las més altas prevalencias del mundo como lo son el
sur de Canada, el norte de Estados Unidos, las Islas Britanicas y Escandinavia. En Canada,
por ejemplo, se mencionan cifras de 313 en Saskatchewan y 261 en Ontario por cada 100 000
habitantes durante el periodo del 2013. Se consideran zonas con prevalencia media Espafia,
Italia, Irdn, Turquia y algunos paises latinoamericanos, en este Gltimo, antes se indicaban las

cifras como zonas de bajo riesgo pasando actualmente como zona de riesgo medio. (10)

La incidencia y la prevalencia se ven incrementadas desde los ultimos afios, y este aumento
es mas significativo en el sexo femenino. Durante el afio 2016 se establecié un ndmero
aproximado de incidencia en Estados Unidos de un 10 338 5 en ambos sexos, predominando
en un 6 978 1 el sexo femenino, y en el afio 2019 se relacionaron en Estados Unidos 10 464
76 nuevos casos en ambos sexos Yy de esos 7 075 11 eran mujeres, lo cual reitera la ventaja

del sexo femenino sobre el masculino. (11,12)

En Espafia, la EM afecta cerca de 47 000 personas, en Europa 700 000 y cada afio se
diagnostican aproximadamente 1 800 nuevos casos en Espafia. Existen ciertos factores que
aumentan el pronostico de esta patologia; el retraso del diagndstico y consigo un recurso
terapéutico tardio. En dicho pais la EM es la segunda causa de discapacidad adquirida en
jévenes, la primera causa son los accidentes de transito, esto impacta en su vida persona,
laboral y familiar dado a que es a esta edad en donde las personas son mas productoras. El

70% de todas las personas con EM son jovenes entre los 20 y 40 afios. (13)
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Se calcula que existen 8 casos de EM por cada 100 000 habitantes en Costa Rica. Los
primeros dos casos a nivel local se dieron en el afio 1991 los cuales fueron diagnosticados
con potenciales de evocados ya que para ese periodo aun no se contaba con la resonancia

magnética, la misma fue integrada a nuestro pais en el afio 1994. (14)

En Costa Rica, la incidencia también va en aumento cada afio, y en cuanto a los datos de la
mortalidad los datos son poco especificos dado a que hay subregistro, se reporta para el afio
2013 en ambos sexos un 0.18 por cada 100 000 en donde la poblacién mas afectada fue de

sexo femenino con un 0.27 por cada 100 000 habitantes. (15)

Durante el afio 2017 se realiz6 un estudio que comprendia un total de 445 casos de esclerosis
multiple en Costa Rica, se obtuvo una prevalencia de 8,9 casos por 100.000 habitantes
tomando en cuenta una poblacién de 5.022.000 habitantes, y una incidencia de 8,3 casos por
1.000.000 de habitantes. Se recalca la importante concentracion de casos en la capital San
José, ya que; del total, un porcentaje del 70% se encontraba en este lugar, ademas,
predisponian por sexo las mujeres con un 69,2%. Con respecto al grupo etario, las personas
de 32 afios tenian mayor porcentaje de presentacion de la enfermedad. Finalmente, al 56%

de estos pacientes se les diagnosticaba durante el primer afio de sintomas. (16)

La esclerosis multiple es una enfermedad que progresa con el tiempo y da mayor afeccion al
enfermo, es una de las afecciones que se valora para un calculo de las necesidades de

cuidados paliativos, ya que el dolor progresa durante afos. (17)
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1.1.2. Delimitacion del problema
Poblacion costarricense de 15-70 afios 0 mas, de ambos sexos diagnosticada con esclerosis

multiple durante el periodo de 1990 al 2019 en Costa Rica.
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1.1.3. Justificacion

La EM es una de las enfermedades desmielinizantes mas importantes, dado a su importancia
se han obtenido mas estudios sobre su fisiopatologia que hoy dia es tan controversial. Cada
afio existen méas investigaciones en cuanto a nuevos tratamientos que han sido de mayor
beneficio en dicha patologia ya que aumentan la calidad de vida de estos pacientes.

Las investigaciones sobre la EM son actualizadas muy constantemente dado a que cada vez
se rescata mas informacion con respecto a la etiopatogenia ya sea genética o ambiental la
cuales antes no eran tan claras y hoy dia conocemos de ciertas teorias que nos guian a un
mejor diagnostico.

La carga de la enfermedad que presenta esta enfermedad desmielinizante alerta tanto a la
poblacion mundial como a los profesionales en la salud. Esto ha permitido tener una vision
sobre el peso de la enfermedad en determinado pais o region en el mundo y prepara a los
centros médicos y sus trabajadores para un abordaje méas optimizado a la poblacion afectada.
Asi mismo, advierte a la sociedad sobre el impacto que puede provocar las secuelas de la
enfermedad brindando los datos de discapacidad que ha generado en estos pacientes.

Esta investigacion proporciona un mejor panorama en la situacion en Costa Rica con respecto
a ciertos paises en donde la enfermedad es més predisponente. Es importante mencionar que
esta patologia afecta a los pacientes emocionalmente en vista de que su clinica puede ir
progresando significativamente llevandolo a un mal pronostico y consigo a la discapacidad
y la imposibilidad de ser funcional tanto en el &mbito laboral como en sus actividades de vida

diaria.
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1.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En este trabajo se plantea la siguiente pregunta de investigacion, ¢Cual es la mortalidad y la

carga de la enfermedad atribuible a la Esclerosis Multiple en Costa Rica de 1990 al 2019?

18



1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general
Determinar la mortalidad y carga de la enfermedad por esclerosis multiple en Costa Rica de

1990 al 20109.

1.3.2. Objetivos especificos:

e Determinar la prevalencia por esclerosis multiple en Costa Rica en el periodo de 1990
al 2019 grupo etario y segun sexo.

e Identificar la mortalidad por esclerosis multiple en Costa Rica en el periodo de 1990
al 2019 seguin sexo y grupo etario.

o Identificar la mortalidad por esclerosis multiple en Costa Rica en el periodo de 1990
al 2019 segun provincias.

e Comparar los Afios ajustados por Discapacidad (AVAD) por esclerosis multiple en

Costa Rica de 1990 al 2019 segun sexo y grupo etario.
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1.4. ALCANCESY LIMITACIONES

1.4.1. Alcances

Se determina la carga de la enfermedad por esclerosis multiple en Costa Rica de 1990-2019,
segun la base de datos del Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), en donde se
permite un analisis objetivo de los indicadores utilizados como los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) y la prevalencia, lo cual brinda beneficios para investigaciones en
el campo de la salud, estudios estadisticos y epidemioldgicos a futuro y para establecer

planificaciones prioritarias en salud en la poblacion costarricense.

1.4.2. Limitaciones

En la base de datos del GBD, no se cuenta con la incidencia de la carga de la enfermedad
atribuible a la esclerosis multiple dado que no existen caracteristicas especificas sobre la
prevalencia de las enfermedades que son atribuibles a la esclerosis multiple.

Hay poca investigacién y literatura a nivel nacional sobre la mortalidad de esta enfermedad
que puede contribuirse a los datos epidemiolGgicos escasos que existen en el Instituto

Nacional de Estadisticas y Censos (INEC).
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CAPITULO Il MARCO TEORICO



2.1. MARCO CONCEPTUAL

2.1.1. Definicion de Mortalidad

Segln la organizacion mundial de la salud (OMS), el término mortalidad corresponde al
namero total de defunciones dadas en un lugar, con una causa bésica determinada y en un
intervalo de tiempo, por otra parte, la causa basica de muerte se define segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades como “la enfermedad o la lesion que desencadeno la sucesion
de eventos patologicos que condujeron directamente a la muerte, o a las circunstancias del

accidente o acto de violencia que produjeron la lesion mortal” (18)

2.1.2. Carga de la Enfermedad

El primer estudio de la carga de la enfermedad de GBD se dio en el afio 1992 por el Banco
Mundial sobre inversiones en salud para ser publicado en 1993, este informe fue realizado
por Chris Murray en la Universidad de Harvard y Alan Lopez en la OMS en donde
colaboraron ademas una red global compuesta por mas de 100 cientificos. EI mismo
cuantificaba los efectos en la salud de mas de 100 enfermedades y lesiones en 8 partes del
mundo durante el periodo de 1990.(19)

El GBD se caracteriza por elaborar métodos de investigacién colaborativo multinacional el
cual estima la carga de morbilidad para cada uno de los paises en el mundo. Los estudios
requieren un empefio constante ya que sus actualizaciones se han realizado anualmente a lo
largo del periodo 1990 al 2019 comparando edad, sexo y ubicaciones. EI GBD proporciona
informacién sobre la incidencia, prevalencia, las tasas de mortalidad y otros estudios

relacionados con otras medidas como los AVAD y la esperanza de vida saludable. (20)
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La medicidn de la carga de la enfermedad permite comparar enfermedades y sus fatores de
riesgo, su indicador mas importante son los AVAD, AVISA o DALYS segun sus siglas en
inglés, ya que reune todas las caracteristicas de informacion simple, confiable, relevante,
inmediata y oportuna.(21)
Los AVAD se pueden definir como los afios de vida saludablemente perdidos por morir
prematuramente o por vivir con discapacidad. Para calcularla se utiliza la siguiente formula:
AVAD= Afios de vida perdidos + afios vividos con discapacidad (22)
En cuanto al tiempo perdido por morir antes de lo previsto en comparacion con la expectativa
de vida (Afos de Vida Perdidos o AVP) se define segun la esperanza de vida referencia los
cuales se diferencian segin sexo (hombres 80 afios y mujeres 82,5 afios). (23)
Los Afios de Vida con Discapacidad (AVD) mide los afios de vida perdidos por vivir en
ciertas condiciones que impiden una vida saludable, es decir, los afios que viva una persona
que presenta algun tipo de discapacidad o lesion que por lo tanto pueda restarle una calidad
de vida determinada por alguna causa en especifico en un periodo de tiempo especifico. El
mismo se estima con el nimero de casos incidentes o prevalentes en el periodo determinado
multiplicado por el tiempo en afios que dura ese estado de salud hasta su remisién 0 muerte
y ademas un factor que refleje la severidad de la enfermedad o su peso, este Ultimo tiene un
rango de 0 a 1, siendo 0 una salud completa y el 1 representativo de muerte. (23)
La metodologia empleada para el estudio de la carga de la enfermedad ha sido muy
importante ya que ha permitido tener mejor conocimiento de las principales causas de muerte,
duracion de discapacidades, incidencia y prevalencia. (21)
La prevalencia es una medida de frecuencia utilizada para medir la proporcion de personas

con alguna patologia al momento de evaluar un padecimiento en la poblacion, es decir, el
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porcentaje de la poblacion con la enfermedad, por lo cual, no hay tiempo de seguimiento.
(24)
Esta dada por la siguiente formula:

Numero de personas con la enfermedad en un periodo
X Factor

Numero total de personas en el mismo periodo

(25)

2.1.4. Definicion de enfermedad desmielinizante

La mielina es una vaina que recubre al axén y mejora la velocidad de conduccién de los
impulsos nerviosos ademas de tener una funcion protectora. EI proceso de desmielinizacion
alude a la pérdida de mielina de los axones, estos son de gran importancia dado a que a través
de ellos se da el proceso de la transmision de dérdenes y recepcion de informacion de las
neuronas, por lo tanto, si hay pérdida de mielina, los impulsos nerviosos son ineficientes y
son expuestos al dafio dada la pérdida de la funcién protectora. (26,27)

La mielina se forma a partir de células de la macroglia, los oligodendrocitos en la sustancia
blanca del SNC vy las células de Schwann que proporcionan mielina al sistema nervioso
periférico (SNP). La mielina es un compuesto de proteina-lipido y se pueden formar varias
capas en el axén. (28)

Es importante mencionar que varios estudios concluyen que los astrocitos también forman
parte importante en el papel de la EM, estas células de la microglia se encuentran
exclusivamente en el sistema nervioso y su funcion destaca en hacer frente a patégenos como
parte del sistema inmune. (28)

Los axones son elementos terminales de la neurona que constituyen la sinapsis. Por medio

de estos la neurona contacta y transmite la informacion con otra neurona. (29)
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Figura No 1. La Neurona

Fuente: Daniel P. Cardinali, Fisiologia humana. (29)

2.2. CONTEXTO TEORICO

2.2.1. Mortalidad por esclerosis maltiple.

Son aquellas muertes ocasionadas por la esclerosis multiple fundamentado por la ecuacién
de la divisién del nimero de muertes asignadas a una patologia especifica durante un
intervalo de tiempo determinado entre el denominador de poblacion en un intervalo de tiempo

multiplicado por un mdaltiplo 10. (30)
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La presencia de comorbilidades puede aumentar el riesgo de mortalidad en pacientes con
EM, por lo tanto la tasa de mortalidad se ve fuertemente asociada a la presencia de
comorbilidades como cardiopatia isquémica, psiquiatricas, diabetes o cancer. (31)

En Costa Rica, el primer estudio de GBD reporta una tasa de 0.11 muertes por cada 100.000
habitantes, y al igual que a nivel global estas cifras aumentan por afio. Para el Gltimo estudio
dado en el afio 2019 las tasas por muerte aumentaron a 0.21 por cada 100.000 habitantes.

(11)

2.2.2. Carga de la enfermedad por esclerosis multiple.

Se puede definir como la pérdida de una vida saludable o muerte prematura dada por la
esclerosis multiple, sus secuelas o discapacidades basandose en la combinacién o sumatoria
de medidas sintéticas de mortalidad y morbilidad que resultan en los AVP y AVD
respectivamente. (23)

Como se ha mencionado anteriormente, esta enfermedad muestra cada vez mas registro en el
GBD dado a su mejoria en el desarrollo temprano del diagndstico y la recoleccion de datos a
nivel mundial y nacional. No obstante, es una enfermedad que va en aumento dado a los
factores de riesgo propuestos. (9)

Se ha presentado un incremento cada afio con respecto a la carga de la enfermedad, sugiriendo
datos de un 0.03% durante el primer afio de estudio del GBD en 1990, 0.04% en el 2008 y
finalmente, para un 0.05% durante el afio 2019, esto a nivel global. En Costa Rica este
incremento no se omite dado a que las cifras de los AVAD para el afio de inicio de estudio
en 1990 fueron de 0.02%, de 0.4% para el afio 2008, y para el afio 2019 se mantuvo en 0.04%.

(32)
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2.3. Esclerosis Multiple

2.3.1. Definicion

La EM es una enfermedad desmielinizante del SNC de patogenia autoinmune y etiologia
incierta en donde se pueden ver asociados diversos factores tales como la susceptibilidad
genética, factores ambientales en los que se puede incluir la infeccién cronica por el Virus
de Epstein-Barr (VEB), la deficiencia de vitamina D y el tabaco. (33,34)

Esta enfermedad se caracteriza por la triada de la inflamacidn, desmielinizacion y gliosis
(tejido cicatricial) y pérdida neuronal. Las lesiones en la EM pueden ocurrir en distintos

lugares del SNC y en diferentes momentos de su evolucion. (35)

2.3.2. Etiologia

La etiologia es indeterminada, sin embargo, se relacionan ciertos factores ambientales y
genéticos que predisponen a la EM.

Se menciona la importancia de la vitamina D por su efecto inmunoregulador y la exposicion
a la radiacion ultravioleta-B (UVB) como fuente enddgena méas importante de la vitamina D,
en donde se aclara que la falta de exposicién a dichos factores ambientales se correlaciona
con el riesgo a la predisposicion de la enfermedad desmielinizante. (7,35)

La vitamina D es un potente regulador de la respuesta inflamatoria e inmunomodulador del
cuerpo actuando sobre todo en la inmunidad adaptativa sobre la inmunidad innata. Esta
vitamina inhibe el locus de la IL-17 mediante la modificacion de la histona deacetilasa 2
(HDAC?2) en la region promotora de la IL-172, en consecuencia, su deficiencia favorece el

perfil Th17.(36,37)
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Ademas, se explica en un estudio en donde se confirma que a mayor latitud mayor
predisposicion a la EM. Segun Principios de Neurologia (7): “La enfermedad tiene una
prevalencia menor a 1 por 100 000 en regiones ecuatoriales; de 6 a 14 por 100 000 en el sur
de Estados Unidos y el sur de Europa; y de 30 a 80 por 100 000 en Canada, el norte de Europa
y el norte de Estados Unidos”, lo cual nos lleva a la deduccion de que dichos factores
ambientales identificados anteriormente se pueden correlacionar, puesto que a grandes
latitudes hay una exposicion insuficiente a UVB tanto directamente, sobre todo en los meses
de invierno, como indirectamente con el uso prolongado de blogueadores solares con factor
de proteccion solar (FPS) mayor de 15 el cual bloguea la mayoria de las radiaciones por
UVB, , esto ademas conlleva a la disminucion de la concentraciones séricas de vitamina D.
(7,35)

La infeccidn tardia por VEB es otra de los factores asociados, aun no se describe como un
mecanismo causal determinado de la EM, sin embargo, se establece que existe una
produccidn de concentraciones elevadas de anticuerpos contra antigenos nucleares de VEB
latente en donde se predispone al riesgo de EM ya que sobrerregula las enzimas acido
desoxirribonucleico metiltransferasas (DNMT) mencionadas mas adelante en este trabajo,
esto influye en proliferacion celular y estabilidad del genoma. (7,36)

Otro factor ambiental importante para el desarrollo de la EM es el tabaquismo, asi mismo, se
relaciona con el aumento de recaidas. Este factor altera la modificacion del patron de
metilacién del ADN el cual sera explicado en el apartado de epigenética. Ademas, activa
neutréfilos, macrofagos y monocitos. (36)

En cuanto a la etnia, la raza negra tiene menor incidencia que los caucasicos,
independientemente de la latitud o el entorno ambiental en el que residen. Esto nos aclara

que el factor genético podria estar por encima del factor ambiental. (7,35)
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Cabe mencionar que existen ademas otros factores genéticos donde se apoya el estudio de
ciertos hallazgos de antigenos en el locus de histocompatibilidad (HLA) para el gen HLA-
DRBL1 en la region de clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) el cual se
asocia aproximadamente el 10% de riesgo de padecer EM. Se nombran también otros genes
de susceptibilidad como el HLA-DR2 y en menor medida, DR3, B7 y A3. Su implicacion en
la EM se debe a la participacion en el sistema inmunitario adaptativo [genes del receptor de
interleucina (IL) 7, (CD127), el receptor de IL-2 (CD25) y la molécula LFA-3 coestimulante
de células T (CD58)]. (7,35)

Apoyando esta teoria de los genes implicados se puede recalcar que cerca del 15% de los
pacientes con esta enfermedad tienen algin familiar con esta afectacion. Se observo que
existe un riesgo mas alto entre los hermanos, por lo tanto los hermanos bioldgicos tienen una
predisposicion de tres a cinco veces de desarrollar EM que los medios hermanos,
evidenciandose asi que el factor genéticos es una de los factores mas fuertemente implicados.

(35)

2.3.3. Fisiopatologia

La EM ha sido estudiada a lo largo del tiempo, se ha mencionado que es resultante de una
compleja interaccion entre factores ambientales y genéticos que deben coexistir para generar
parte importante de la fisiopatologia. Se determina que se debe a una lesion en la vaina de la
mielina que rodea los axones del SNC la cual protege contra determinados dafios inducidos
por células T autorreactivas lo que conlleva a la aparicion de lesiones o placas. (36)

A lo largo del tiempo se han determinado distintos mecanismos fisiopatologicos en la EM en

los cuales se involucran el factor epigenético pero sobre todo el inmunolégico, este ultimo a
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su vez, estd mediado por inmunidad innata la cual es la primera linea de defensa y la
inmunidad adquirida en donde comprende tanto la inmunidad celular dada por los linfocitos
T, como la inmunidad humoral aludiendo a los linfocitos B. Estos responden contra

microbios especificos. (36)

2.3.3.1 Epigenética.

La epigenética se refiere al estudio de los mecanismos que regulan la expresion genética
durante el desarrollo embrionario y adulto sin la modificacion de secuencias del acido
desoxirribonucleico (ADN) producto de influencias genéticas y ambientales (tabaco,
alimentacion, ejercicio, deficiencia de vitamina D, VEB, sexo femenino) a los que son
expuestos para un desarrollo especifico de un fenotipo (riesgo de padecer enfermedades,
comportamiento) y asi nuestro organismo sufre cambios durante toda la vida. Los tres
mecanismos epigenéticos mas importantes son la metilacion del ADN, la modificacion de las
histonas y la accion de los ARN no codificantes.(37)

La metilacion del ADN es el mecanismo mas estudiado ya que es el que se relaciona con el
desarrollo de enfermedades, este consiste en la unién de un grupo metilo a un residuo de
citosina en la cadena de nucleétidos del ADN la cual se produce en los dinucledtidos citosina-
guanina (CpG) y se agrupan en el genoma constituyendo las llamadas islas CpG, este proceso
es llevado a cabo por las enzimas ADN metiltransferasas (DNMT). Este curso de metilacion
se da durante la replicacion del ADN por lo tanto cuando una secuencia de CpG obtiene un
patrén de metilacion determinado, se establece esta modificacion lo que permite que se pueda

heredar durante la fase de duplicacion del ADN. (37)
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Como se mencion0 anteriormente en etiologia de la EM, se ha asociado el factor genético a
esta enfermedad ya que durante los Gltimos afios se estudio la existencia de un locus llamado
MHC asociado al haplotipo HLA-DR1 Y HLA-DR2 que con frecuencia es transmitido por
las madres y estan mediados por la metilacion del ADN. Ademas, la presencia de factores
ambientales antes citados es imprescindibles para provocar los cambios epigenéticos en la

enfermedad estudiada. (37)

2.3.3.2 Inmunopatologia.

Los estudios inmunopatoldgicos en la EM se ha esclarecido durante las ultimas décadas por
lo que existen datos en donde se mencionan varios procesos inmunoldgicos que se ven
implicados en esta patologia.

Las células que desempefian un papel predominante en la inflamacién en el SNC
(neuroinflamacién) son los linfocitos y los macrofagos (microglia) que infiltran la BHE
(Barrera hematoencefélica), las mismas también modulan la actividad de la glia y las
neuronas por medio de varios mecanismos celulares que determinan la desmielinizacion y
muerte neuronal en estos pacientes. (38)

Estudios inmunopatol6gicos de la neuroinflamacion que se da en la EM refieren que los
leucocitos periféricos migran hacia el SNC liberando citocinas las cuales actdan sobre las
células residentes del SNC (microglia) para producir ain mas citocinas y desencadenar la
inflamacion, estas citocinas favorecen el perfil efector de Thl o Th17 de las que se hablara

maés adelante en donde se produce la inflamacidn, deterioro neurologico y dafio tisular. (36)
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Citocinas que actuan en la EM.

Entre las citocinas mas importantes, se pueden mencionar 1L-23, IL-1, interferon gamma

(IFN-y), el factor de necrosis tumoral (TNF), el factor estimulante de colonias de

granulocitos-macrofagos (GM-CSF), TGF-B y la IL-9.

IL-23: Es producida en los tejidos linfoides secundarios y la microglia por las células
presentadoras de antigenos (CPA), estabiliza y genera un fenotipo Th efector
especifico y activa la produccion de IL-17A, IL-17F, IL-22 y GM-CSF.

IL-17: Actla sobre los astrocitos y microglia, la misma destruye la integridad de la
BHE lo que conlleva a la migracion de los leucocitos al SNC y finalmente perpetuar
el proceso inflamatorio. Por otro lado, induce la produccion de otras citoquinas
proinflamatorias como IL-21 e IL-22 que pueden causar lesion neuronal.

IFN-y: Es producido por los linfocitos, inhibe a la IL-17 favoreciendo asi la integridad
de la BHE, promueve la fagocitosis de desechos de la mielina e impide la
acumulacién de productos neurotoxicos. En la EM promueve un papel inhibitorio en
el SNC.

TNF: Es producido por las células mieloides y linfocitos, promueve la apoptosis de
los oligodendrocitos, poseen funciones pro y antiinflamatorias.

GM-CSF: Producidas por las células T y se asocia a condiciones neurodegenerativas
de la microglia.

TGF-: Inhibe la produccién de 1L-2, IL12 y disminuye la produccion de INF-y. La
expresion de Thl en el SNC en la EM es dada por esta citocina, y es responsable de

la inflamacion.
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e IL-9: Esti asociada a la progresion y regulacion de la enfermedad ya que se

correlaciona negativamente con la inflamacion y degeneracion del SNC. (36)

Inmunidad innata.

En cuanto a la inmunidad innata, modulan el proceso fisiopatologico mediante receptores de
reconocimiento de patrones tipo Toll (TLR), inflamasomas y células natural killer (NK). (36)
Estudios afirman que existe un papel importante de los astrocitos en la participacion de la
EM. Estas células de la microglia expresan TLR los cuales se unen a patrones moleculares
que se asocian a ciertos patégenos como bacterias y virus asi como patrones moleculares
asociados a dafio y que son liberados después de un dafio o muerte celular. Los astrocitos
expresan TLR3 y TLRA4, el tipo 3 reconoce el ARN de doble cadena el cual es liberado por
las células dafiadas o infectadas por virus, este proceso induce una respuesta inflamatoria, sin
embargo, se ha demostrado que la liberacion del TLR 3 a nivel del SNC induce la
sobreproduccion de citocinas antiinflamatoria interleucina-9 (IL-9), IL-10 e IL-11. En cuanto
al TLR-4, su activacién junto con el TLR-3 promueven el proceso proinflamatorio mediado
por el Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). (38)

Los inflamasomas son proteinas que funcionan como sefializacion sensibles al dafio y al
estrés y se asocian con la produccion de las citocinas IL-1f e IL-18 mediante la activacién
de la caspasa-1y la piroptosis. (36)

En cuanto a las NK, son una poblacién de linfocitos que fenotipicamente expresan CD16 o
CD56 en su superficie en ausencia de CD3. Las NK CD56 es conocida como molécula de
adhesion de células neurales, expresan el receptor inhibidor NKG2A, esto sugiere que
desempefian funciones inmunorreguladoras que podrian estar alteradas en la EM, ademas, en

presencia de sefiales proinflamatorias, estas tienen la capacidad de suprimir la proliferacion
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de células TCD4+ mediante la secrecion de granzima B y receptores de citotoxicidad natural.
(39)

Las CPA regulan a las NK por medio de los receptores para IL-2, IL-15 e IL-18 los cuales
conducen a la liberacion de IFN-y, IL-10 e IL-13, TNF-B y GM-CSF. Una citotoxicidad de
las NK atentian la inflamacion en la fase aguda por medio de la muerte de células T y
microglia aunque perjudican la reparacion en la etapa tardia a través de la muerte de células

troncales neurales.(36)

Inmunidad adaptativa.

Con respecto a la inmunidad adaptativa, se pueden ver reflejadas tanto la inmunidad celular
como la inmunidad humoral.

En cuanto a la inmunidad celular, estudios mencionan que durante afios se han observado
ciertas células T especificas de la mielina, las mismas expresaban el perfil Thly Th17 como
predominantes en la fisiopatologia de la EM correspondientes de las células TCD4+. (36)
El perfil Thl se diferencia ya que se activan ante la presencia de IL-12 y se caracteriza por
la activacion del factor de transcripcion T- beta, este Gltimo controla la expresidn genética
que resulta en la produccion de IFN-y y otras moléculas efectoras. El perfil Thl7 tienen
respuesta principalmente ante la activacion de TGFB1, IL-6, IL-21 o IL-23 y se caracteriza
por la expresion del factor de transcripcion RORyt, esta deriva en la expresion de IL-17 y
otras moléculas efectoras. Se ha demostrado que los linfocitos Th17 atraviesan la BHE de
forma mas eficiente que cualquier otra poblacion de células T. Estos perfiles de células
TCDA4+ ademas promueven la activacion de microglias, macréfagos, astrocitos y linfocitos
B mediante la produccion de citocinas y factores de crecimiento activando asi, mecanismos

neurodegenerativos.(40)
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Figura 2. Perfiles efectores de células TCD4 en EM. La diferenciacion de precursores de linfocitos T CD4 + naive a varios linajes de células T CD4'
se controla a través de factores de transcripcion especificos y citocinas estimuladoras e inhibidoras, su desequilibrio puede conducir a autoinmu-
nidad. Las células dendriticas representan un punto fundamental en el desamrollo de tolerancia inmunologica. Promueven respuestas efectoras y
supresoras, tal sucede con el perfil Th9 y T . Las células dendriticas tolerogénicas podrian ser una altemativa terapéutica en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, como EM. T__= reguiatory T cell, IL = interfucina, TGF-p = transforming growth factor-beta, FoxP3 = fork head box pro-
tein P3, STAT = signal transducer and activator of transcription, RA = retinoic acid, TNF = tumour necrosis factor, AhR = aryl hydrocarbon receptor,
IRF = interferon regulatory factor, IFN = interferon, LT = lymphotoxin, MHC = major histocompatibility complex, BHE = barrera hematoencefalica.

Figura No. 2. Inmunopatologia de la esclerosis multiple.

Fuente: Cuevas Garcia, Actualidades en la inmunopatologia de la esclerosis multiple. (36)

Otro perfil de células T que se reflejan en esta patologia son los linfocitos TCD8+, esta
poblacion de células son las méas predominantes en las lesiones de EM de 3 a 10 veces mas
abundantes que las CD4+. El dafio axonal esta mas fuertemente correlacionado con este perfil
de células T, ademas, se ha observado que inducen muerte neuronal. (40)

Las TCD8+ han sido poco estudiadas, ya que se han enfocado mas en el papel principal de
los linfocitos TCD4+ en la patogénesis de la EM, pero estudios resientes demuestran que

también existe una posible implicacién de los linfocitos TCD8+. Estos producen mediadores
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proinflamatorios como IL-17 y su presencia en el cerebro y LCR se asocia con dafio axonal
agudo antes mencionado. Se pueden observar funciones efectoras como los mecanismos de
citotoxicidad directa a oligodendrocitos, muerte neuronal, desmielinizacién y produccién de
citocinas inflamatorias. En los pacientes con EM, los niveles y la funcion de TCD8+ estan
disminuidos en sangre periférica.(40)

La citotoxicidad hacia los oligodendrocitos dada por estas celulas CD8+ es mediada por dos
mecanismos, la secrecion de los granulos liticos los cuales contienen perforina y granzimas
que pueden generar la ruptura de la membrana celular o la apoptosis y la interaccién de FasL
con Fas expresado en las neuronas. (40)

Se puede deducir que las células T autorreactivas reconocen a sus blancos especificos y
producen todas las citocinas efectoras antes mencionadas las cuales causan desmielinizacion
y pérdida axonal que, a su vez, son mediadas por los macréfagos y anticuerpos. (41)

En relacion con la inmunidad humoral, aunque siempre se ha considerado que la respuesta
autoinmune en la EM estaba principalmente mediada por células T, existe cada vez mas
evidencia se la participacion de las células B en esta patologia. Estas se encuentran elevadas
en lesiones del SNC y LCR y conjuntamente muestran expansion clonal e hipermutacion. Se
puede establecer la produccion de citocinas proinflamatorias como la linfotoxina, el TNFa,
INF-a e IL-6, ademas tienen la capacidad de actuar como células presentadoras de antigenos
para activar a las células T. De esta manera se puede deducir que la desmielinizacién se da
mediante la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos donde las células NK reconocen
y se unen al complejo antigeno-anticuerpo a través del receptor Fc-gamma. Otros
mecanismos podrian involucrar la opsonizacién, fagocitosis y activacion del complemento.

(36,40)
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Ademas, se ha identificado que las células B producen GM-CSF, lo que promueve la
respuesta proinflamatoria mediada por células mieloides. (42)

Las células B producen IL-6 la cual activa a la microglia y ademas son responsables de la
pérdida de la densidad detritica en las placas corticales. Estas también tienen un perfil
regulador mediante la activacion de I1L-10 y pueden actuar como células presentadoras de
antigenos. (36)

Como se menciond al inicio, la destruccion se da en las vainas de mielina que rodean a los
axones por lo que se dice que es una enfermedad que ataca principalmente a la sustancia
blanca, no obstante, también se puede ver destruccion de sustancia gris. Las lesiones
comienzan con un manguito perivenular de tipo inflamatorio dada por los procesos
inmunuldgicos innatos en los que se reconoce la participacion de la inmunidad celular como
las células T y macrdfagos antes mencionados, estas células inmunes mediadas en esta
enfermedad se infiltran hacia la barrera hematoencefélica en los sitios de inflamacion
guedando indemne la pared vascular. Ademas de estos mediadores de la inmunidad celular,
también podemos describir la afectacion de la inmunidad humoral ya que una cantidad
reducida de linfocitos B infiltran el sistema nervioso, y en las vainas de mielina en
degeneracion aparecen autoanticuerpos especificos de dicha sustancia y el complemento es
activado.(35)

Todos los eventos anteriores conducen a la entrada de calcio, disfuncion mitocondrial, estres
oxidativo, redistribucion de canales idnicos y deficiencia de energia que dan como resultado
la inflamacidn celular, activacion de enzimas degradantes y eventualmente un dafio neuronal

apoptotico y necrosis. (3)
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Las condiciones fisiopatoldgicas anteriores conducen no solo al dafio a los axones, también
se relaciona la lesion en el soma de la neurona por esta razén también se dice que el dafio en
la EM también se da en la sustancia gris, ya que los somas neuronales se concentran en la
corteza. En este caso mas que una inmunopatologia se dan sobre todo dafios apoptdticos
donde se produce degeneracion. Por tal motivo se entiende que la EM no es solo una
enfermedad inflamatoria sino también degenerativa. La desmielinizacion tanto de la materia
gris como de la blanca indican pérdida de oligodendrocitos y por lo tanto vainas de mielina,
ademas, cicatrices astrociticas y placas desmielinizantes.(3)

A grandes rasgos, ante la presencia de algun factor ambiental determinante en la patologia
conduce a procesos inmunes aberrantes que involucran a los linfocitos T, B y mecanismos
innatos en individuos genéticamente predispuestos. Estos procesos aberrantes inician eventos
patoldgicos que resultan en la desmielinizacion, degeneracion neuroaxonal, pérdida

sinaptica, oligodendrogliopatia en extincion, pérdida de tejido y astrogliosis. (3)

2.3.4. Clinica

La clinica de la EM puede comenzar repentina o insidiosamente, algunos sintomas pueden
ser significativos y otros son tan poco acentuados que la persona acude al médico hasta meses
0 afios después o incluso durante la autopsia en donde hay hallazgos de EM en personas sin
sintomatologia. Podemos encontrar sintomas iniciales en orden de frecuencia como pérdida
sensitiva, neuritis Optica, debilidad, parestesias, diplopia, ataxia, veértigo, ataques
paroxisticos, sintomas vesicales, signo de Lhermitte, dolor, demencia, pérdida visual,

paralisis facial, impotencia, miocimia, epilepsia y caidas. (35)
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Con respecto a los sintomas sensitivos, las parestesias se presentan como punzadas, prurito,
hormigueo o ardor, ademas, se puede relacionar la hipoestesia. Se sugiere que una indicacion
del punto de origen dado en la médula espinal de la perturbacion sensitiva da como resultado
deficiencias sensitivas del tronco y los miembros pélvicos por debajo de una linea horizontal,
esto se acompafia de sensacion en banda y constriccion alrededor del tronco. Es importante

aclarar que el dolor es el sintoma mas frecuente en un 50% de estos pacientes. (35)

En cuanto a los signos clasicos de la EM se pueden destacara los siguientes:

e Fendmeno de Uthoff: Aparicion de los sintomas neuroldgicos con el calor.

e Signo de Lhermitte: Sensacion electrica que baja por la columna vertebral dada por
la accion de flexion del cuello hacia adelante.

e Oftalmopléjia internuclear: Paresia de la aduccion ocular homolateral en la mirada
horizontal pero no en la convergencia debida a la alteracion del fasciculo longitudinal
medial.

o Defecto pupilar aferente: Dada por una neuritis 6ptica previa, se encuentra un defecto

pupilar aferente. (26)

La neuritis dptica es una de las presentaciones mas frecuentes en donde se incluye la
disminucion de la agudeza visual, penumbra visual 0 menor percepcion del color en campo
central de la vision. Esto puede evolucionar hasta una perdida visual, por lo general es
unilateral, aunque también puede afectar a ambos o0jos. Suele haber dolor periorbitario que
se agravan con el movimiento ocular. En cuanto a los datos del fondo de ojo, pueden ser

normales o mostrar papilitis. (35)
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Con referencia a la debilidad presentada en las extremidades, se puede ver la pérdida de la
potencia o de la destreza, fatiga o trastornos de la marcha. En ciertas condiciones se pierde
el reflejo tendinoso. La debilidad facial se da por lesion en la protuberancia anular y puede
tener manifestaciones muy parecidas a la paralisis de Bell idiopatica, pero con la diferencia
de que la EM esta debilidad facial no se asocia con pérdida de la sensibilidad ipsilateral del
gusto o con dolor retroauricular. (35)

También se puede presentar la ataxia, disartria cerebelosa caracteristica esto como
consecuencia de la afectacion cerebelosa. El vértigo suele aparecer repentinamente por las
lesiones en el tronco del encéfalo, puede ocurrir hipoacusia, pero es poco comun. (35)

La espasticidad es acompafiada de espasmos musculares espontaneos los cuales son
producidos por el movimiento, esta clinica va de moderada a intensa y se da particularmente
en las extremidades pélvicas. Se pueden acompafar de espasmos dolorosos e interfieren con
el desplazamiento, con el trabajo o incluso con el cuidado personas. (35)

La neuralgia del trigémino, espasmo hemifacial y neuralgia del glosofaringeo se pueden
asociar cuando la lesién desmielinizantes es dada en el punto de entrada o salida de la raiz de
los pares craneales V,VII y IX respectivamente. La miocimia facial se encuentra por
determinadas contracciones de los musculos de la cara y es consecuencia de lesiones en los
fasciculos corticobulbares o del trayecto del nervio facial en el tallo encefalico. (35)

Con respecto a los sintomas vesicales, la disfuncion esta presente en la mayoria de los
pacientes con EM, la hiperreflexia del mdsculo detrusor dada por alteracion de la inhibicion
suprasegmentaria la cual causa polaquiuria, urgencia, nicturia e incontinencia. El titubeo
urinario, retencion y la incontinencia por rebosamiento es causada por la disinergia
esfinteriana del detrusor consecuencia de una pérdida de la sincronizacion entre los misculos

detrusor y esfinter. (35)
40



Como resultado de la disminucion de la libido, impotencia en varones y disminucion de la
lubricacion vaginal o espasmo de los aductores en mujeres y la disminucion de la sensibilidad
genital se produce una disfuncion sexual en los pacientes con esta enfermedad
desmielinizante. (35)

En cuanto a las disfunciones cognitivas en la EM, se ha definido como el sindrome de
desconexion o sindrome fronto-subcortical. Entre lo dominios cognitivos mas afectados se
incluyen la velocidad de procesamiento de informacion, dificultad de memoria y de la
atencion, alteracion de funciones ejecutivas, en algunos pacientes el déficit de lenguaje e
inteligencia y alteracion en funciones visuoperceptivas. (43)

La fatiga puede condicionar o potencializar la discapacidad en las personas con EM, esto
puede contribuir a la limitacién en la actividad y restricciones en la participacion, también se
relaciona con una disminucién de la calidad de vida y cambios laborales. Existe
documentacidn de alteraciones en el funcionamiento fisico y las variables de discapacidad,
fatiga, tono de miembros inferiores y marcha por lo cual experimentan restricciones en la
movilidad y actividades funcionales, determinados problemas fisicos, psicologicos,

ambientales y econdmicos. (44)

2.3.4.1 Sindrome clinico aislado.

Es el primer sintoma de una EM y se puede definir como el primer evento neurolégico agudo
0 subagudo el cual puede ser signo de desmielinizacion (neuritis Optica, sindrome medular,
sindrome del tallo), este episodio debe durar entre 24 horas a tres semanas en ausencia de
fiebre e infecciones en donde no haya evidencia de encefalopatia aguda o inflamacion. Puede

existir afectacion de una o maltiples areas del SNC, en tal caso se puede categorizar segun
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topografia en monofocal el cual conlleva un solo signo o sintoma neurologico o multifocal

donde existe mas de un signo o sintoma. Este sindrome nos lleva a definir si una persona

puede o no desarrollar EM en un futuro basandose en la presencia de lesiones cerebrales

detectadas en Resonancia magnética (RM) segun los criterios de Mc Donald explicados mas

adelante en el apartado de diagnostico. (45)

2.3.5. Evolucién de la enfermedad

Existen varias modalidades de la enfermedad en donde se documenta que los pacientes tienen

intervalos de meses o afios después del episodio inicial antes de que se desarrollen nuevos

sintomas o reaparezcan los sintomas iniciales. Se han propuesto cursos evolutivos de la EM:

Remitente-Recurrente: Comprende el 90% de los casos. Los pacientes pueden tener
exacerbaciones multiples de sintomas en diversos momentos y luego se recuperan de
estos ataques en grados variables y con secuelas minimas, la exploracion en esta fase
incluye atrofia Optica, nistagmo, disartria y deficiencias piramidales, sensoriales o
cerebelosas en algunas o todas las extremidades. Esta etapa conduce casi siempre a
una discapacidad cada vez mayor, con debilidad, espasticidad y ataxia de las
extremidades, alteracién visual e incontinencia urinaria.(26,46)

Progresiva secundaria: Los pacientes con evolucidon remitente-recurrente algunas
veces entran en un periodo de declinacion progresiva llamada esclerosis maltiple
progresiva secundaria. Se produce un deterioro continuo de las funciones, sin relacion
con los ataques agudos, ademas, origina un grado mayor de discapacidad neurologica
fija que la remitente-recurrente. Se dice que representa una etapa tardia de la EM

subyacente en forma de remitente-recurrente. (35)
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e Progresiva primaria: Es un fenotipo clinico menos comun que generalmente es una
enfermedad de la médula espinal con declinacion clinica constante desde el momento
del inicio y con maés recurrencias y remisiones. Las personas presentan un deterioro
funcional constante e inicia en etapas mas avanzadas de la vida (40 afios). Desarrolla

una incapacidad con rapidez. (26,35)

2.3.6. Diagnostico

Se puede establecer un diagndstico de EM solo cuando existe evidencia de lesion en dos o
méas regiones diferentes de la sustancia blanca central y en diferentes momentos
(diseminacion en espacio y tiempo), estas lesiones son sugeridas por episodios prolongados
0 empeoramiento de disfuncion neuroldgica. Algunos signos como alteraciones oculares, del
LCR (Liquido Cefalorraquideo), y de la neuroimagen, ciertas caracteristicas tipicas como las
disautonomias pueden relacionarse con un diagndéstico de EM. (46,47)

El diagndstico es meramente clinico, aun asi, es necesaria la confirmacidn con examenes de
laboratorio como el perfil inmunolégico y el reumatoldgico, y asi descartar otros diagndsticos
diferenciales. (48)

Los criterios diagndsticos mas utilizados para la EM y que lo apoyan fuertemente es la
revision de los criterios de McDonald en 2017, los mismos se pueden utilizar durante la
primera recaida llamada sindrome clinicamente aislado. El diagnostico se establece con
diseminacion en tiempo y en espacio que indique la existencia de dos 0 mas ataques atipicos
y con evidencia objetiva en la exploracion clinica y de imagen en ausencia de otros

diagnosticos. (46,48)
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La herramienta clave para el diagnostico es la imagenologia por resonancia magnética IMR,
la misma permite un diagndstico temprano y preciso. Los datos que se pueden encontrar son
lesiones desmielinizantes diseminadas en el tiempo y el espacio.. Se habla de diseminacion
en espacio cuando se encuentran dos 0 mas lesiones hiperintensas ya sean sintomaticas o
asintomaticas en al menos dos de cuatro localizaciones del SNC (yuxtacortical,
periventricular, infratentorial y médula espinal). La diseminacién en tiempo puede
diagnosticarse con una IMR en donde muestre al menos una nueva lesién hiperintensa en
ponderacién T2 o T1 con realce de contraste de gadolinio en comparacion con la exploracion
de referencia, o una lesion realzada mas una lesion T2 sin relace en cualquier exploracion.

(48,49)

Tabla No. 1. Criterios de McDonald 2017.

Cuadro 5. Revision de los criterios de McDonald 2017% 19

Nim. de lesiones con Datos adicionales para
evidencia clinica el diagnéstico

Dos 0 mas ataques clinicos Dos o mas sNinguno? RM*

Una, antecedente claro de

un ataque previo con una

lesién en una localizacion
anatémica distinta

Dos o mds ataques clinicos :Ninguno? RM*

DIS demostrada por un ataque clinico adicional en diferente

Dos 0 mas ataques clinicos Una e : : » X G
sitio del sistema nervioso central o por resonancia magnética
DIT demostrada por un ataque clinico adicional o por RM o la
taque clinico Dos o mds R
L atague el . - demostracion de BOC en el LCR
DIS demostrada por un ataque clinico adicional en diferente
Un ataque clinico Una sitio del SNC o por IRM y DIT demostrada por un ataque clini-

co adicional o por RM o la demostracién de BOC en el LCR
* Este grupo recomienda complementar el diagnéstico realizando imagen de resonancia magnética.
DIS: diseminacion en espacio; DIT: diseminacién en tiempo; RM: resonancia magnética; BOC: bandas oligoclonales; LCR:

liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central.
Tomado de la referencia 13.

Fuente: Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria, 2019. (48)
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Otras pruebas complementarias que se mencionan en diversas literaturas son la tomografia
computarizada (TC) y pruebas de LCR. Se describe que a pesar de que el TC no es un metodo
diagnostico tan sensible como la IRM, puede mostrar atrofia cerebral, agrandamiento de
ventriculos cerebrales y lesiones focales de baja densidad en el cerebro, tronco del encéfalo
0 nervios dpticos ademas de que las placas agudas pueden generar lesiones anulares con
contraste simulando abscesos o tumores. (7,46,47)

Con respecto a los estudios de laboratorio en el LCR, las concentraciones de proteina y de
gammaglobulina (1gG) suelen estar elevadas en esta patologia, ademas de un ligero aumento
de los leucocitos en donde la mayoria son linfocitos T, sin embargo, estos resultados no son
tan precisos dado a su deteccion en ciertas enfermedades neuroldgicas, inflamatorias y en
algunos trastornos vasculares o neoplasicos del sistema nervioso. También son de utilidad
otros meétodos diagndsticos como los potenciales evocados visuales, auditivos del tronco
encefalico y somatosensitivos, pero son poco sensibles ya que pueden ser caracteristicos de
otras anomalias electrofisioldgicas multifocales que reflejen alteracion en sustancia blanca e

la porcion central. (46,47)

2.3.7. Tratamiento

El tratamiento se pude dividir en varias categorias:
e Tratamiento modificador de la enfermedad.
e Tratamiento sintomatico.

e Tratamiento de recaidas o brotes. (50)
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2.3.7.1. Tratamiento modificador de la enfermedad.

Se indica para aquellos pacientes con una EM ya definida, para formas recurrente-remitente
0 para algunos casos de EM progresiva. Su importancia radica en disminuir la cantidad e
intensidad de los brotes y la reduccién y retraso de la discapacidad y lesiones observadas
mediante RM. La terapia modificadora de la enfermedad de primera linea incluye aquellos
medicamentos inmunomoduladores e inmunosupresores que reducen el riesgo de recaida y
formacion de nuevas lesiones vistas en las imagenes de la RM. (50,51)

Se pueden proponer tres categorias de terapia, incluyendo asi la terapia inyectable la cual es
menos eficaz pero muy segura, la terapia oral de administracion facil pero con efectos
secundarios y la terapia de infusion que genera la maxima eficacia aunque con efectos
adversos desfavorables. (51)

Terapia modificadora de la enfermedad para la EM remitente-recurrente.

Para la EM remitente-recurrente se ofrecen terapias modificadoras de la enfermedad
inmunomoduladoras e inmunosupresoras. Dentro de las opciones de inmunomoduladores
que evidencian mayor eficacia son el interferon beta (IFN p), el acetato de glatiramero, estas
como opciones de inyectables, también se emplea la presentacion oral como el Fingolimod,
Dimetilfumarato, Teriflunomida, dosis acumulada de cladribina y el Siponimod. Con
respecto a las terapias de infusién se indican ciertos anticuerpos monoclonales como
Alentuzumab, Natalizumab, Ocrelizumab y Rituximab.(51)

e IFN pB: Es identificado por sus propiedades antivirales, su actividad en la EM radica
en la expresion minusreguladora de moléculas MHC en las CPA, en la reduccion de
los valores de citocinas proinflamatorias e incremento de las citocinas reguladoras,
tambien inhiben la proliferacion de linfocitos T y por ultimo, limitan el movimiento

de las células inflamatorias en el SNC. El IFN- Bla (Avonex) de 30 pg se administra
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via intramuscular una vez por semana, el IFN-Bla (Rebif) de 44 ug se administra de
manera subcutanea tres veces por semana, el IFN-B1b (Betaseron o Extavia) se
administra por via subcutanea alternadamente y el IFN-B1a pegilado (Plegridy) de
125 pg se administra por via subcutanea cada 14 dias, este ultimo presenta mejor
tolerabilidad ya que permite la administracion menos frecuente. Entre los afectos
adversos sugieren sintomas similares a la gripe como la fiebre, escalofrio y mialgia y
alteracion en los datos de laboratorio hepatico y linfopenia. (35)

Acetato de glatiramero: Eficacia similar al IFN-B por lo tanto se considera como
alternativa. La dosis consiste en 20mg via subcutanea todos los dias 0 40mg tres veces
por semana. Sus efectos secundarios residen en episodios de hiperemia cutanea,
sensacion de opresion torécica, disnea, palpitaciones y ansiedad después de la
administracion de la inyeccion.(35)

Fingolimod: Se piensa que su actividad en la EM mdltiple es el secuestro de linfocitos
a nivel periférico lo cual inhibe a su vez, su trafico hacia el SNC. Este farmaco reduce
el ataque y mejora en gran medida la gravedad de la enfermedad. Es eficaz para
reducir el riesgo de recaida y la progresion de la discapacidad en estos pacientes. ES
mas tolerado que el IFN-B en dosis bajas. Su administracion es de 0,5mg via oral una
vez al dia todos los dias. Como efectos adversos se pueden mencionar anomalias leves
en los laboratorios de funcidn hepatica elevados y linfopenia, se puede asociar
también el bloqueo cardiaco de primer y segundo grado y la bradicardia. (35,51)
Dimetilfumararo: No se comprende ain muy bien su mecanismo en la EM, sin
embargo, se menciona un efecto antiinflamatorio a través de la modulacién de la

expresion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Reduce las crisis y
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mejora las mediciones de gravedad de la enfermedad. Su dosis de administracion es
de 240mg cada 12 horas y sus efectos secundarios abarcan dolor abdominal, ndusea,
vomito, rubor facial y diarrea y como alteraciones en los datos de laboratorio se
pueden relacionar la disminucién del recuento de neutréfilos y linfocitos y elevacion
de enzimas hepaticas.

Natalizumab: Es un tratamiento de segunda linea y tiene mayor eficacia pero menos
experiencia de uso. Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se adhiere a la
superficie de los linfocitos impidiendo que se unan a las células endoteliales y
evitando que traspasen la BHE y entren al SNC. Reduce el indice de intensidad y de
ataque de la EM y es perfectamente tolerado. Se administran dosis de 300mg en
infusién intravenosa una vez al mes. Pocos pacientes presentan efectos adversos
como anafilaxia y desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra la molécula sin
embargo el mayor riesgo es el desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva.
(35)

Ocrelizumab: Este es un anticuerpo monoclonal el cual es dirigido contra la molécula
CD20 presente en los linfocitos B maduros. Este farmaco agota rapidamente estas
células por toxicidad celular dependiente de anticuerpos y citotoxicidad dependiente
del complemento lo cual deduce a una interrupcion en el transito de las mismas al
SNC y asi la reduccion en la presentacion de antigenos y modulacion de la secrecién
de citocina por parte de los linfocitos B. Se administran 600mg por infusion
intravenosa cada 24 semanas en dos infusiones de 300 mg espaciadas 2 semanas para
la primera dosis y luego una sola infusion de 600mg en las posteriores dosis. Puede

aumentar el riesgo de neoplasias malignas.
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Terapia modificadora de la enfermedad para la EM progresiva primaria o secundaria.

Se utilizan dosis altas de IFN-B ya que se ha comprobado una mayor eficacia con el uso de

este farmaco en esta evolucion en el momento de la recurrencia aguda. Sin embargo adn no

hay muchos estudios al respecto. Otros farmacos que se pueden asociar pero que aun no hay

estudios conclusos son la Azatriopina de 2 a 3mg/kg al dia, el metrotexato de 7.5 a

20mg/semana el cual lentifica el avance de la disfuncion de las extremidades superiores. (35)

2.3.7.2. Tratamiento sintomatico.

Dolor: El dolor neuropatico asociado en los pacientes con EM es causado por el dafio
a la mielina y los axones, es presentado como disestesia, neuralgia del trigémino,
espasmos tonicos dolorosos, signo de Lhermitte y otros. El tratamiento para el dolor
se hace escalonadamente con monoterapia hasta las dosis méaximas antes de pasar a
politerdpia. Entre los farmacos utilizados estan los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) como naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco y  paracetamol;
anticonvulsivantes y antidepresivos como gabapentina, carbamazepina, lamotrigina,
pregabalina y amitriptilina; esteroides y antiespasmadicos, de estos Ultimos los méas
conocidos son baclofeno y la tizanidina los cuales son utilizados para el dolor causado
por espasmos tonico doloroso. (50)

Fatiga: La fatiga se puede relacionar directamente con el proceso de la
desmielinizacion en la EM, aunque también hay datos que apoyan la teoria de su
produccidn por trastornos del suefio, , uso de medicamentos, trastornos del estado de
animo como la depresién y la ansiedad, deficiencia de vitamina D, entre otros. Dentro
del tratamiento farmacoldgico se puede mencionar el sulfato de amantadina a dosis

diarias de 200-400mg al dia, el cual da una mejoria moderada de la fatiga,
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concentracion, memoria y resolucién de problemas. Otros medicamentos que se
pueden mencionar es la Pemolina en dosis de 75mg, L-Carnitina 1g dos veces al dia
y modafinilo de 200 a 400mg al dia, sin embargo, se ha documentado un mejor efecto
de la amantadina sobre estos ultimos farmacos. (50)

Espasticidad: El objetivo es lograr un manejo integral incluyendo la terapia
farmacoldgica y la no farmacolédgica. Dentro de la no farmacoldgica se puede
mencionar el ejercicio, fisioterdpia, hidroterdpia, evitacion de factores
desencadenantes como fiebre, infeccion, uso de medicamentos, estrés, entre otros.
Los medicamentos mas eficaces son el baclofeno de 20 a 120mg al dia el cual es de
primera eleccion, diazepam de 2 a 40mg al dia o el clorhidrato de ciclobenzaprina de
10 a 60 mg al dia. (35,50)

Sintomas vesicales: Para el tratamiento de la disfuncion vesical se comienza con
restriccion de liquidos y con respecto a los farmacos se pueden asociar los
anticolinérgicos como la oxibutinina de 5 a 15mg al dia y tolterodina de 2 a 4mg al
dia. En cuanto a la disinergia del detrusor puede mostrar mejoria con el uso de
fenoxibenzamina de 10 a 20mg al dia o se relaciona también la terazosina de 1 a 20mg
al dia. Con respecto a la pérdida de la contraccion refleja de la pared vesical, se
recomienda el uso de betanecol de 30 a 150mg al dia.(35,50)

Ataxia o temblor: Suele se un estado intratable sin embargo en algunas ocasiones es
atil la asociacion de clonazepam en dosis de 1.5 a 20mg al dia, primidona de 50 a

250mg al dia, propanolol de 40 a 200mg al dia u ondasentrén de 8 a 16mg al dia. (50)
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2.3.7.3. Tratamiento de recaidas o brotes:

Este se define como la aparicion de sintomas y signos de disfuncién neurolégica central
causados por desmielinizacion aguda inflamatoria (motor, sensitivo, sensorial, cerebeloso,
esfinteriano) de mas de 24 horas de duracion que son atribuibles a EM en ausencia de fiebre
o infeccion. (7)

El tratamiento se enfoca en el uso de corticoesteroides, 1g de metilprednisolona intravenosa
al dia durante 3 a 5 dias, seguidos de pauta descendente de corticoides orales como
prednisona 60 a 80mg cada 24 horas por una semana con reduccion gradual para evitar la

deprivacion. Como ultima opcidn se puede asociar la plasmaféresis. (46)
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CAPITULO Il MARCO METODOLOGICO



3.1. ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

El enfoque de esta investigacion es de tipo cuantitativo, en donde los datos obtenidc~ ~~~
recopilados de informacion medida en parametros numericos desde métodos estandari
0 semi estandarizados con el objetivo de analizar este tema de investigacion y probar una

hipétesis. (53)
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3.2. TIPO DE INVESTIGACION

El presente estudio se basa en el tipo de investigacion descriptivo dado a que la base de datos
en donde fueron recolectados, no han sido manipulados por lo cual solo se realiza un analisis
y asociacion de las variables del tema de investigacion.

Segln Metodologia de la investigacion (53): “Se busca especificar las propiedades, las
caracteristicas y los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier

otro fendmeno que se someta a un analisis”
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3.3. UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

A continuacion, se plantea el area de investigacion de este estudio: el area de estudio es
Costa Rica en el transcurso de 1990 al 2019.

3.3.1. Poblacion

La poblacién determinada en esta investigacion son todos los habitantes de Costa Rica de
ambos sexos que se encuentran entre el rango de edad de 15-70 afios 0 mas.

3.3.2. Muestra

Debido al tipo de estudio el mismo no permite la utilizacién de muestra.

3.3.3. Criterios de inclusién y exclusién

Para el desarrollo de la investigacion se toma en cuenta criterios de inclusién los cuales
registran aquellos requisitos que debe presentar la muestra para poder ser incluida. Los
criterios de exclusion indican condiciones con las que cuenta el individuo que no le permiten

formar parte de la muestra.

Tabla No. 2. Criterios de inclusién y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Habitantes de Costa Rica. No se utilizan criterios de exclusion.

Personas segun grupos de edades 15-49
afios, 50-69 afos, 70 + afios

Personas de ambos sexos.

Poblacion entre 1990 y 2019.

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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3.4. INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Los datos de este estudio fueron obtenidos segin mortalidad para los grupos etarios de 15-
70 afios 0 més en ambos sexos durante el periodo de 1990 al 2019 segun el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC) y segun parametros de afios de vida ajustados por
discapacidad y prevalencia en los grupos etarios de 15-70 afios 0 mas en ambos sexos en el
periodo de 1990 al 2019 segun la clasificacion del Instituto Internacional de Métricas en

Salud (IHME) y se organizan en una base de datos creada con tablas en Excel.
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3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion es de tipo no experimental debido a que no se interviene ni
modifica la informacion, y de tipo transversal dado a que se utilizan los datos publicados por
Global Burden of Disease (GBD) y el INEC en el periodo de 1990 al 2019.

Se trata de un estudio de tipo descriptivo en donde describe las caracteristicas de interés de
la poblacion estudiada en este tema de investigacion, se analizan y cuantifican sin intervenir

ni modificar la informacion.
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3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla No. 3. Operacién de Variables

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Determinar la Prevalencia Cantidad de casos Numero de personas NuUmero de casos  Tasa de prevalencia Datos del
prevalencia por existentes en la con una enfermedad Instituto  de
esclerosis poblacién durante entre el nimero de la Total de la Métricas vy
multiple en el periodo poblacién total poblacién Evaluacién
Costa Rica en el de la Salud
periodo de 1990 (IHME)
al 2019 segun
SEX0 Yy grupo Sexo Condicién  que Corresponde a la Hombre Poblacion IHME
etario define entre mujer distribucién de la Mujer masculina y
y hombre prevalencia  segln femenina
sea hombre o mujer
Edad Tiempo que ha Corresponde a los Grupos etarios Edad IHME

vivido una
persona desde el
momento de su
nacimiento hasta
la fecha

grupos de 15 alos 70
afios 0 mas que
padecen de la
enfermedad en un
periodo determinado




Identificar la Mortalidad Ndmero de Defunciones por NuUmero de muertes Tasa de mortalidad
mortalidad por por muertes causadas patologia divido por una patologia por cada 100 000 INEC
esclerosis esclerosis  por la patologiaen entre la poblacion en en especifico.
multiple en maultiple investigacion especifico de un Poblacién
Costa Rica en el “por sexoy segun edady sexo lugar geograficoy en especifica en un
periodo de 1990 grupo un momento sitio geografico y
al 2019 segun etario especifico en el momento en el
SeXxo 'y grupo tiempo. tiempo especifico
etario.
Sexo Condicién  que Corresponde a la Hombre Poblacion
define entre mujer distribucion de la Mujer masculina y IHME
y hombre mortalidad segln sea femenina
hombre o mujer
Edad Tiempo que ha Corresponde a los Grupos etarios Edad IHME
vivido una gruposde 15alos 70
persona afios o mas que
murieron  por la
enfermedad en un
periodo determinado
Identificar la Mortalidad NuUmero de Defunciones por NUmero de muertes Tasa de mortalidad INEC
mortalidad por por muertes causadas patologia divido por una patologia por cada 100 000
esclerosis esclerosis  por lapatologiaen entre la poblacion en especifico.
multiple en multiple investigacion especifica de un

Costa Rica en el

segun provincia

lugar geografico y en
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periodo de 1990 por un momento

al 2019 segun provincia especifico en el Poblacion

provincias. tiempo. especifica en un
sitio geografico y
momento en el
tiempo especifico

Fuente: Elaboracion propia, 2022



3.7. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos para la presente investigacion se realizd mediante el Instituto
Internacional de Métricas en Salud y la herramienta de GBD Yy el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos. En cuanto a la herramienta utilizada en el IHME, posterior a acceder
a la plataforma se filtran los datos de prevalencia segun sexo, grupo etario y provincia del
periodo en estudio por medio de “GBD Results tool” con el codigo B.5.4 correspondiente a
la patologia en estudio. Con respecto a los datos brindados por el INEC son proporcionados
por el centro de informacidn en el area de servicios de informacion y divulgacion estadistica
por el personal a cargo en la misma institucion segun el codigo G350 del CIE-10
correspondiente a la patologia en investigacion.

Los datos de mortalidad dados por el INEC se dan por niumero de personas fallecidas y no
asi por tasas, por lo cual corresponde solicitar la informacién especifica necesaria para el
calculo de las tasas de mortalidad como lo es el nUmero de poblacion total segln provincia,
Sex0 y grupo etario.

Los resultados alojados tanto por el GBD como los del INEC mostraron que la poblacion
menor a 14 afios en ambos sexos y para todas las provincias del pais en estudio no tenian
cifras significativas en la patologia de esclerosis multiple, tanto para la carga de la
enfermedad como de la mortalidad por lo cual no se toman en cuentan en el presente estudio
dichos grupos etarios antes de los 14 afios.

La formula utilizada con el fin de realizar el céalculo de la mortalidad involucrada en la
presente investigacion es la siguiente:

Tasa de Mortalidad

Defunciones

Tasa de mortalidad = X 100 000

Poblaciéon en estudio



CAPITULO IV PRESENTACION DE RESULTADOS



14

12

10

Prevalencia por cada 100 000 habitantes

O =1 AN N < 1N O N0 OO O 1 N NN T 1N OMNNO OO A AN N < 1D O N0 O
A 0O OO O OOy O OOy OO O O OO OO0 O 00O ™ of o o A o oA oA o o
a OO 0O OOy O OOy OO O OO O OOOOO0O OO0 OO0 OoOOoO oo o
™ ™ A AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN N AN AN AN AN N AN NN
Anos
—@=—General Masculino Femenino

Figura No.3. Prevalencia de la esclerosis multiple segiin sexo para las edades en estudio en
Costa Rica de 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos del IHME.

Se observa una tendencia al incremento en cada periodo ya que existe un acrecentamiento
activo muy evidente en el esquema anterior. En general, se registrd que, para el principio del
estudio, se mostro una tasa de 4.36 por cada 100 000 habitantes de ambos sexos para el afio
1990, concluyendo la investigacidén con una tasa de prevalencia de 8.23 por cada 100 000
habitantes en el afio 2019 evidenciando asi una aumento del doble aproximadamente durante
el periodo de 1990 al 2019.

El afio que mostrd la tasa de prevalencia por esclerosis multiple méas elevada fue durante el
afo 2019 con un 8.23 por cada 100 000 habitantes para ambos sexos. Se destaca que dicha
tasa de prevalencia predomina en el sexo femenino en comparacion con el masculino durante

todos los periodos en estudio.
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La tasa més baja registrada se da por parte del sexo masculino al inicio del periodo en estudio

para el afio 1990 con un 2.10 por cada 100 000 habitantes.
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Figura No.4. Prevalencia de la esclerosis multiple segin grupos etarios para ambos sexos en
Costa Rica de 1990 a 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos del IHME.

El grupo etario que presenta una mayor tasa de prevalencia es el que comprende las edades
de 50 hasta los 69 afios en donde se reporta desde el inici6 en el afio 1990 un 14.06 en
comparacion con la poblacion de 15 a 49 afios con 5.31 y la poblacion de 70 o mas afios con
10.97, esto por cada 100 000 habitantes. Durante el estudio ocurre un incremento en la
prevalencia de la esclerosis multiple en todas las edades, este se da desde 1990 hasta 2011,
en donde permanecen rangos segln grupo etario de 15 a 49 afios con un 7.74, para las edades
de 50 a 69 afios un 18.47 y un 14.08 para los pacientes de 70 afios 0 mas durante el afio 2011.
La mayor tasa de prevalencia reportada en los pacientes con esclerosis multiple fue de 18.47

por cada 100 000 habitantes en el grupo etario de 50-69 afios en el afio 2011.
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Tabla No. 4. Tasa de mortalidad de la esclerosis multiple segun provincias (San José, Puntarenas y Heredia) en ambos sexos y en todas las

edades en estudio en Costa Rica de 1990 al 2019.

PUNTARENAS

HEREDIA

1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015

General

0.39
0.09

0.27
0.35
0.08

0.16
0.07
0.3
0.14
0.28
0.14
0.21
0.48
0.13
0.13
0.13
0.13
0.13
0.19
0.13
0.12
0.25
0.25
0.31

SAN JOSE
Masculino Femenino General
0.2 0.57
- 0.18
0.18 0.35
0.18 0.52
- 0.16
= 0.31
0.16 -
0.15 0.45
- 0.28
0.14 0.42
- 0.28
0.14 0.27
028  [NO6ONN
- 0.27
- 0.27
- 0.26
0.27 -
0.13 0.13
0.13 0.26
- 0.25
- 0.25
NoseN o012
0.12 0.37
0.12 0.49

Masculino Femenino General

04 [NOBINN
0.36 [NO72NN
0.32 :

0.26 .

0.73

0.23

0.22 .

0.42 0.42
0.21 [0
0.2 .

0.4 0.4

Masculino Femenino



Continuacién de tabla N.4.

SAN JOSE

PUNTARENAS HEREDIA

2016
2017
2018
2019

Fuente: Elaboracion propia segun datos del INEC.

General

0.18
0.24
0.3
0.12

Masculino Femenino General

0.25
0.24

0.12
0.24
0.64
0.24

0.41

Masculino Femenino General Masculino Femenino

- 0 - - -

0 -
- _ 0.19 - 0.39

En la tabla anterior se muestra que para la provincia de San José la tasa de mortalidad es predominante ya que los datos estadisticos son

mayores con respecto a las demas provincias. Se puede observar que el sexo femenino predomina en los datos de las tasas de mortalidad,

mostrando la cifra més elevada durante el afio 2004 con una tasa de mortalidad de 0.69 por cada 100 000 habitantes. Para el afio 2013 se

reporta una tasa de 0.38 muertes por sexo masculino, mostrando la tasa mas elevada durante el periodo de estudio para los hombres.

Se reporta una menor tasa de mortalidad en la provincia de Puntarenas con respecto a la provincia de San José . Se destaca que el sexo

femenino sigue predominando en cuanto a la tasa de mortalidad por EM reportandose un mayor nimero de muertes para el afio 2018 un

0.84 por cada 100 000 habitantes, Sin embargo, las estadisticas indican que en la mayor parte del periodo en estudio se mantienen cifras

de 0 muertes tanto para el sexo femenino como para el sexo masculino.
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Con respecto a la tasa de muerte por esclerosis maltiple en hombres, el Unico dato que se reportd fue para el periodo del 2010 en donde
se registra una tasa de 0.44 por cada 100 000 habitantes.

Para la provincia de Heredia se puede ver una mayor tasa de mortalidad con respecto a la de Puntarenas, sin embargo, no supera a la
provincia de San José. El pico més alto se dio en el periodo del 2005 en donde el sexo femenino tuvo una tasa de 1.47 por cada 100 000
habitantes.

Se puede analizar que no hay una diferencia significativa de tasas de mortalidad de sexo femenino con respecto al masculino para la
provincia de Heredia, ya que las fluctuaciones no son tan significativas por lo que se puede observar que la tasa de mortalidad tanto del
sexo masculino como del femenino son semejantes. Podemos ver picos estadisticos de mortalidad por EM en el sexo masculino para el
afio 1991 con 0.81 por cada 100 000 habitantes, en 1994 con 0.72, en el periodo del 2006 con 0.47, en el afio 2013 con cifras de 0.41, y

finalmente, para el afio 2019 se reportd una tasa de 0.38, este Gltimo no solo para el sexo masculino sino también para el sexo femenino.
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Tabla No. 5. Tasa de mortalidad de la esclerosis multiple seguin provincias (Alajuela, Limon, Guanacaste y Cartago) en ambos sexos y en todas

las edades en estudio en Costa Rica de 1990 al 2019.

ALAJUELA LIMON GUANACASTE CARTAGO
General Masculino Femenino General Masculino Femenino General Masculino Femenino General Masculino  Femenino
1990 - - - - - - - - - - - -
1991 | 0.19 - 0.38 - - - - - - 0.30 - 0.61
1992 | 0.8 [N0BEN - - - - - - - 0.29 - 0.60
1993 - - - - - - - - - - - -
1994 | 0.17 - 0.34 - - - - - - - - -
1995 | 0.16 - 0.33 0.37 [0 - 0.42 - 0.85 - - -
1996 | 0.16 - 0.32 - - - - - - 0.52 - 1.06
1997 - - - - - - - - - 0.25 0.51 -
1998 | 0.30 - 0.60 - - - - - - 0.49 0.49 0.49
1999 - - - - - - - - - 0.23 0.47 -
2000 - - - - - - 0.37 - 0.76 0.22 0.44 -
2001 - - - - - - - - - - - -
2002 - - - 0.27 - 0.58 0.35 - 0.72 0.44 0.43 0.44
2003 | 0.12 0.25 - 0.27 - 0.57 - - - 0.21 - 0.44
2004 | 0.12 - 0.25 0.26 0.51 - 0.67 - s o021 0.42 -
2005 | 0.24 0.24 0.25 - - - 0.32 - 0.67 - - -
2006 | 0.24 0.23 0.24 - - - - - - - - -
2007 | 0.23 - 0.48 - - - - - - 0.62 0.82 0.42
2008 | 0.23 0.22 0.23 - - - - - - - - -
2009 | 0.34 - oo 0.24 - 0.52 - - - 0.20 - 0.41
2010 - - - 0.24 - 0.51 0.29 - 0.60 - - -
2011 | 0.22 = 0.45 - - - - - - 0.19 - 0.40
2012 | 0.21 0.21 0.22 - - - 028 [NOSENN - 0.19 0.39 -
2013 | 0.10 : 0.21 : : : : - : 058 NI .
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Continuacién de tabla N.5.

ALAJUELA LIMON GUANACASTE CARTAGO

General Masculino Femenino General Masculino Femenino General Masculino Femenino General Masculino  Femenino
2014 0.31 0.20 0.43 - - - - - - 0.19 0.38 -
2015 0.10 - 0.21 0.23 - 0.47 - - - 0.19 0.38 -
2016 0.30 0.20 0.41 0.22 - 0.47 0.26 - 0.54 0.57 0.37 0.76
2017 - - - 0.22 - 0.46 - - - - - -
2018  0.29 - 0.60 0.44 - _ - - - 0.74 0.37 1.13
2019 - - - 0.21 0.42 - - - - 0.74 - _

Fuente: Elaboracion propia con datos del INEC.

Con respecto a la tabla anterior, la mortalidad en la provincia de Alajuela tuvo la mayor tasa registrada en sexo femenino en el periodo

del 2009 con cifras de 0.70 muertes por cada 100 000 habitantes.

En cuanto al sexo masculino se documenta para el afio 1992 el pico mas alto de muertes masculinas por la enfermedad en estudio, con

una tasa de 0.36 por cada 100 000 habitantes. Ademas se evidencian varios afios en los que no hubo mortalidad por esclerosis multiple.

Los datos relacionados con la mortalidad en la provincia de Limon tienen el mismo predomino de tasas de mortalidad por esclerosis

multiple por parte sexo femenino con respecto a las otras provincias, ya que, en esta provincia las tasas con mayor significancia la

muestran las mujeres. Durante el periodo del 2018 se mostré un pico muy alto de mortalidad femenina con cifras de 0.91 por cada 100
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000 habitantes en relacion con los otros afios en estudio. La tasa mas alta registrada por parte del sexo masculino fue de 0.71 por cada
100 000 habitantes en el afio 1995.

Se registra que para el afio 2004 hubo una tasa de mortalidad muy elevada con respecto a los demas afios, documentado una cifra de 1.37
por cada 100 000 habitantes femeninas en la provincia de Guanacaste. El Gnico afio en el que se registraron muertes en el sexo masculino
fue en el afio 2012 con una tasa de 0.56 por cada 100 000 habitantes. Esto nos indica que el sexo femenino es el que se relaciona mas
con muertes por esclerosis multiple, pero esto se resalta sobre todo en la provincia de Guanacaste.

En la provincia de Cartago se muestran varios registros en casi todos los periodos en estudio. Se puede observar que para el periodo del
2019 se vio el pico més alto de mortalidad en el sexo femenino con una tasa de 1.49 por cada 100 000 habitantes.

En cuanto al sexo masculino, se vio el méximo registro en mortalidad en el afio 2013 con 1.16 por cada 100 000 habitantes.

El sexo femenino registra mas tasas de muertes que el sexo masculino durante el transcurso de los periodos de 1990 al 2019, incluso se
puede observar que en muchas ocasiones no se han registrado muertes masculinas por esclerosis multiple.

Se puede deducir que en general, la mortalidad en cada una de las provincias en Costa Rica es muy baja o nula para la mayoria de los
periodos en algunas provincias. La tasa de mortalidad se encuentra mas concentrada a nivel de la capital puesto que registran mayores

datos tanto para el sexo masculino como para el femenino.
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Tabla No. 6. Mortalidad de la esclerosis multiple segun sexo en Costa Rica de 1990 al 20109.

GENERAL MASCULINO FEMENINO

1990 0.13 0.06 0.20
1991 0.12 0.06 0.19
1992 0.06 0.06 0.06
1993 0.09 0.06 0.12
1994 0.17 0.11 0.24
1995 0.11 0.05 0.17
1996 0.08 - 0.17
1997 0.11 0.05 0.16
1998 0.13 0.10 0.16
1999 0.13 0.10 0.16
2000 0.10 0.05 0.15
2001 0.10 0.04 0.15
2002 0.17 0.04 0.30
2003 0.14 0.09 0.19
2004 0.28 0.19 0.39
2005 0.18 0.04 0.33
2006 0.14 0.09 0.18
2007 0.16 0.09 0.23
2008 0.11 0.13 0.09
2009 0.15 0.04 0.27
2010 0.13 0.08 0.17
2011 0.10 - 0.22
2012 0.19 0.17 0.21
2013 0.19

2014 0.18 0.12 0.25
2015 0.20 0.12 0.29
2016 0.22 0.16 0.28
2017 0.10 0.08 0.12
2018 0.33 0.03 - 064
2019 0.21 0.07 0.35

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos desde el INEC.

Se deduce que con frecuencia en la mayor parte de los periodos en estudio la tasa de
mortalidad esta dada por el sexo femenino con respecto al masculino, llegando a su mayor

punto en el afio 2018 con un 0.64 por cada 100 000 habitantes.



En el afio 2013 las cifras de mortalidad masculinas rebasaron a las de la mortalidad femenina,
recopilando asi una tasa de 0.29 en los hombres y 0.08 en mujeres.

Se puede observar que durante los afios 1996 y 2011 no hubo muertes por parte del sexo
masculino. Durante todos los periodos se vieron significativas fluctuaciones, sin embargo,
para los Ultimos afios de estudio se observo incrementos con respecto al inicio de los periodos

en investigacion.
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Tabla No. 7. Mortalidad de la esclerosis multiple segin grupo etario en Costa Rica de 1990 al
2019.

15-49 ANOS 50-69 ANOS 70 O MAS

1990 0.19 0.34 -
1991 0.12 0.33 1.03
1992 0.06 - 0.99
1993 - 031  [NTe2e
1994 0.28 0.30 -

1995 0.05 0.58 0.89
1996 0.10 0.28 -

1997 0.10 0.54 -

1998 0.10 0.52 0.79
1999 0.14 0.25 0.76
2000 0.09 0.48 -

2001 0.09 0.46 -

2002 0.13 0.44 1.36
2003 0.17 0.42 -

2004 0.08 1.81 0.63
2005 0.17 0.76 -

2006 0.08 0.18 1.78
2007 0.16 0.17 1.14
2008 0.16 - 0.55
2009 0.07 0.79 -

2010 0.11 0.30 0.51
2011 0.07 0.14 0.99
2012 0.07 0.82 0.48
2013 0.11 0.52 0.92
2014 0.07 0.37 1.79
2015 0.03 0.85 0.86
2016 0.03 0.94 0.83
2017 0.07 0.11 0.80
2018 0.22 066  [NTO2E
2019 0.14 0.42 1.10

Fuente: Elaboracidn propia con datos obtenidos desde el INEC.

Existe mayor predisposicion de tasas de mortalidad por parte del grupo etario de 70 o0 méas
afnos, sin embargo se puede ver que las personas de 50-69 afios también muestran varias tasas

de mortalidad durante casi todos los afios en estudio.
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Durante los afios 1993 y 2018 se observaron las mayores tasas registradas, esto en personas
de 70 afios 0 mas con 1.92 por cada 100 000 habitantes para ambos periodos.

Se visualiza una menor mortalidad por parte de los grupos etarios de 15-49.
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Figura No.5. Afos de vida ajustados por discapacidad en la esclerosis multiple seguin sexo, Costa
Rica de 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos desde el INEC.

Segun el gréafico anterior se puede deducir que el sexo femenino permanece con tasas de afios
de vida ajustados por discapacidad mas altas que el sexo masculino.

Se documenta que la mayor cifra alcanzada fue durante el periodo del 2019 en donde el sexo
femenino tuvo una tasa de AVAD de 11.98 por cada 100 000 habitantes.

Con respecto al sexo masculino el afio que registrdé mayor AVAD fue igualmente en el
periodo del 2019 con una cifra de 6.70 por cada 100 000 habitantes.

En ambos sexos se puede ver un leve aumento desde el inicio del periodo en estudio en el

afo 1990 al afio 2019.
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Figura No.6. Afios de vida ajustados por discapacidad en la esclerosis multiple seguin grupo
etario, Costa Rica de 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos desde el INEC.

El grupo etario que muestra mas tasas de AVAD es el de 50-69 afios, su tasa inicial fue de
18.34 para el afio 1990, terminando con 21.24 por cada 100 000 habitantes en el afio 2019 lo
cual demuestra un leve aumento periodo tras periodo, sin embargo, la cifra més alta alcanzada
fue durante el afio 2004 con una tasa de 21.57.

Con respecto a los otros grupos etarios, la tasa mas alta obtenida por el grupo de 15-49 afios
fue de 8.70 para el afio 2019, y para el grupo etario de 70 o mas afios, la cifra mas alta de

AVAD fue en el afio 2004 con una tasa de 14.41 por cada 100 000 habitantes.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS

La esclerosis maltiple ha tenido una prevalencia poco dinamica en Costa Rica dado a que las
tasas mostradas no han fluctuado con mayor importancia, no obstante, se sabe que con cada
afio se puede ver un leve ascenso de los casos, el mismo puede ser causa de la mejora en el
conteo y control estadistico con respecto al siglo pasado.

Este trabajo de investigacion tiene como finalidad, recopilar los datos de la mortalidad y la
carga de la enfermedad de la esclerosis multiple en Costa Rica durante el periodo de 1990 al
2019, y asi, documentar el comportamiento que ha presentado esta enfermedad con el tiempo.
Se busca ademas comparar los resultados epidemioldgicos con respecto al grupo etario y el
sexo en el que mayormente se presenta dicha patologia con otros paises.

En los ultimos afios se ha demostrado un aumento general de la incidencia a nivel mundial.
Existen algunas explicaciones que nos pueden generar hipétesis acerca del tema las cuales
son: mezclas demograficas en los paises a partir de migraciones maltiples, mas personal de
salud capacitado en esta enfermedad y que cuentan con las herramientas para su
reconocimiento, asi como la homogeneizacion internacional de los criterios para el
diagnostico. (16)

Se puede recalcar que los datos son poco confiables por el subregistro, sin embargo, desde
los Gltimos afios, se han implementado técnicas diagndsticas que han mejorado la deteccion
de las patologias neuroldgicas, sobre todo en los pacientes en los que se sospecha enfermedad
desmielinizante, estos son estudiados de una forma integral y de acuerdo con los criterios de
McDonald. (48) La Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) ha logrado mejorar

considerablemente la deteccidn, abordaje tratamiento de la esclerosis multiple, es por ello
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que se puede deducir que también ha habido un incremento cada afio de los reportes de
pacientes con esclerosis multiple, ya que los estudios han mejorado el diagndstico en estos
pacientes, y que por este mismo motivo, varias personas que talvez padecieron de esta
enfermedad, aun no lo descubrian por falta de investigacion diagndstica de la patologia. (14)
El incremento de los datos estadisticos tanto de mortalidad, prevalencia y AVAD sucede
principalmente cuando se analiza por provincias, ya que la esclerosis multiple permanece
centralizada en la provincia de San José en donde se concentra la mayor parte de la poblacién
costarricense. La provincia en donde se manifiestan menores casos es en Guanacaste y se
puede creer que es porgue la densidad poblacional es mucho menor en comparacion con las
otras provincias.(54)

La esclerosis multiple es la principal enfermedad desmielinizante a nivel mundial. Su
distribucion es mucho mayor en zonas que estan alejadas del ecuador como el Norte de
Europa, Canada y los Estados Unidos, por lo tanto, en Latinoamérica, es menor la
prevalencia. Ciertos estudios relatan que es una enfermedad autoinmune desencadenada por
una infeccion importante, sobre todo virica, sin embargo, no podemos saber a ciencia cierta
si estas personas anteriormente tenian alguna enfermedad viral o podria ser por razones de
una mala elaboracion de la anamnesis, 0 que el paciente no recuerda el evento o porque no
considero importante mencionarlo en ese momento. (55)

La prevalencia en Costa Rica es muy baja comparada con otros paises, en Espafia, por
ejemplo, existen de 120 casos por cada 100.000 habitantes para el afio 2019 en su mayoria
mujeres con un 75% frente a un 25% de hombres, igual pasa en Costa Rica en donde la
prevalencia es predominantemente en el sexo femenino. En USA la cantidad de casos es

similar a la Europa. (56)
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Las estadisticas mundiales indican que la prevalencia de la EM es de 30 casos por cada 100
000 habitantes, en América indican que la prevalencia es de 8,3 casos por cada 100 000
habitantes, mientras en Costa Rica la prevalencia es de 1,8 por cada 100 000 habitantes, se
puede hablar de un aumento en la prevalencia de la enfermedad, sin embargo, los datos son
escasos, Yy por lo tanto no concluyentes para regiones centroamericanas como Costa Rica.
(55)

En relacion con la prevalencia, se ha mostrado un incremento en cada periodo en ambos
sexos, esto se puede atribuir a la mejora en el registro de los datos epidemiolégicos, al
aumento en la densidad de la poblacién en general, por las mejoras en la asistencia sanitaria
o la amplia disponibilidad de pruebas de resonancia magnética. (10)

Se puede emplear una hipétesis en donde se puede explicar la poca evidencia de casos de EM
como el hecho de no emplear los criterios de McDonald 2010, lo cual lleva a un retraso
diagndstico en algunos pacientes, y que puede existir la posibilidad de obviar a pacientes
graves que no acuden formalmente a las consultas de neurologia y finalmente no incluir a
estos dentro de los datos epidemioldgicos. (57)

Las mujeres han presentado mayores datos epidemioldgicos en esclerosis maltiple, esto se
puede atribuir a que las mujeres presentan una mayor respuesta inmunoldgica ante varios
estimulos o antigeno por lo cual las mujeres serian méas susceptibles de desarrollar una
respuesta anomala ante los mismos estimulos en comparacion con los hombres.(58)

Otra causa que se podria explicar es que las hormonas sexuales como los estrogenos,
progestagenos, testosterona pueden influir a la respuesta del sistema inmune y, por tanto,
implicar algun efecto en la esclerosis multiple. El tratamiento con dosis altas de estrogenos
puede conllevar algunos riesgos, por lo tanto, es necesario recapitular el balance riesgo-

beneficio. (58)
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La EM no tiene un riesgo de mortalidad muy significativo, esto se puede explicar porque su
riesgo solo aumenta con ciertas comorbilidades que hoy dia, son muy frecuentes en Costa
Rica, se puede relacionar con la diabetes, cardiopatia isquémica, depresion, ansiedad y
enfermedad pulmonar cronica. Las mayores tasas de mortalidad se mostraron en mujeres,
esto puede deberse por una diferencia de densidad de poblacion en ambos sexos, 0 por la
probable predisposicién por parte del sexo femenino a tener mayor riesgo atribuible a la
muerte por comorbilidades antes mencionadas. (59)

Muchas de las defunciones en estos pacientes se producen por etiologias no relacionadas con
la EM, y pueden corresponder por lo general a causas de muerte frecuentes en la poblacion,
como las enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias cronicas,
las infecciones, y las lesiones autoinfligidas. Estos datos de mortalidad se ven reflejados
sobre todo para aquellos grupos etarios de 70 0 més afios en los que son mas frecuentes este
tipo de morbilidades, otro grupo que predispone a riesgo de mortalidad por esclerosis
multiple son las edades comprendidas entre 50- 69 afios Es posible que esta sea una de las
razones por lo cual, la mortalidad por esclerosis multiple es baja o nula en la mayor parte de
las provincias de Costa Rica. (60)

La esclerosis multiple es una enfermedad altamente discapacitante, las tasas de AVAD se
han mantenido en el periodo en estudio sin muchos cambios fluctuantes significativos. Se
puede analizar una diferencia de AVAD segun el sexo y el grupo etario, ya que existen
poblaciones con mayor predisposicion a presentar discapacidad en alguna etapa de la

esclerosis multiple.
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Se piensa que la edad media de comienzo de los sintomas es alrededor de los 28 afios y la
relacion de afectados mujer/hombre es aproximadamente 3/1 y se diagnostican en la mayoria
de las ocasiones entre los 20 y 40 afios. Las escalas de valoracion mas utilizadas a nivel
mundial son la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS, por sus siglas en
inglés) y la Escala Funcional Compuesta para EM, sin embargo, no es suficiente la utilizacion
de estas escalas para reflejar todas las consecuencias que incide la EM en estos pacientes.
(55)

Un pilar importante que involucra el aumento de los AVAD y no asi de la mortalidad, es la
innovacion terapéutica de la EM. Con el pasar de los afios, se ha visto que ha tenido resultados
muy satisfactorios y actualmente el tratamiento que deben recibir estas personas es tan
costoso que, en promedio, la CCSS invierte $14 184 al afio en cada paciente, esto significa
un gasto de $ 6 millones para la atencién de la totalidad de la poblacion diagnosticada con
el padecimiento y ademas este es un tratamiento que se debe mantener bajo control
permanente. (61)

Este gasto no solo implica la excelente atencidn sanitaria en nuestro pais, que, gracias a ello,
los pacientes diagnosticados pueden tener una mejor calidad de vida y aumentar sus AVAD,
sino que también puede generar mayor filtro a la hora de tratar a un paciente que tenga esta
enfermedad y que por lo tanto, existen muchos més que, por falta de tratamiento adecuado o
mejorado, puedan fallecer aunado a las comorbilidades antes mencionadas. Por este motivo
se plantea la hipotesis de un AVAD relativamente aumentado y mantenido durante todos lo
periodos, ya que pese a los avances terapéuticos se logra tratar a algunos pacientes y
brindarles una mejor calidad de vida, pero dejando por fuera a los otros pacientes con EM

gue aun no han podido retomar un tratamiento adecuado y avanzado.
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Con respecto al sexo, las mujeres muestran mayores cifras de AVAD, esto se puede atribuir
principalmente a que las mujeres presentan mayormente esta patologia por las razones antes
explicadas por lo tanto el nimero de AVAD va a ser mayor en la poblacién de sexo femenino
con respecto al masculino.

La Asociacion Costarricense de Esclerosis Multiple (ASOCOEM) es una institucion que fue
creada en el afio 1994, que busca educar a la poblacion informando y actualizando datos
pertinentes de la enfermedad, y todos los aspectos que llevan a un tratamiento integral. Se
colabora con programas de fisioterapia para prevenir el desarrollo o la discapacidad
permanente de los pacientes, ademas se trabaja con neurdlogos a fin de que puedan atender,
con oportunidad las necesidades de los pacientes en términos de medicamentos y
tratamientos. Esta sociedad puede influir con gran trascendencia las cifras aumentadas de
AVAD vya que la misma refleja apoyo en la discapacidad de los pacientes con EM,
conllevando un aumento en los afios que puede vivir esa persona con discapacidad y mejora

en la calidad de vida. (62)

Se han hecho estudios recientes sobre la vacunacién y el riesgo de desarrollo de EM, sin
embargo, aun es incierto, esto puede darse debido a que la patogenia de la enfermedad es de
tipo inmunitario y por lo tanto se crea un estimulo del sistema inmunitario con la vacunacion,
desencadenando asi la enfermedad. Las vacunas mencionadas son difteria, hepatitis B,
influenza, sarampidn, paperas, sarampion-paperas-rubéola, poliomielitis, rubéola, fiebre
tifoidea, fiebre amarilla y VZV/varicela , sin embargo, el gran beneficio indiscutible de esta
vacuna supera el riesgo posible ya que aln no se sabe con exactitud sobre esta investigacion.

(63,64)
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Otros estudios mencionan una menor probabilidad de un diagnostico posterior de esclerosis
multiple después de la aplicacion de las vacunas contra el virus del papiloma humano, contra
la tos ferina, contra la viruela, toxoide tetanico y contra la tuberculosis (bacilo de Calmette-

Guérin), no obstante, no existe mucho informacion o investigaciones al respecto. (64)

Estas dos explicaciones inmunoldgicas de las vacunas podrian aclarar porque la prevalencia
en esta enfermedad tiene que ver también con el factor inmunolégico, sabemos que en nuestro
pais existe un esquema basico de vacunas que comenzamos a completar desde el momento
del nacimiento. Varias vacunas mencionadas anteriormente se encuentran en ese esquema,
por lo tanto, podriamos analizar una mayor o menor probabilidad de un diagnostico de
esclerosis multiple comparando el esquema de vacunas que podria tener la poblacion que
padece de esta enfermedad. Por lo tanto podemos lograr a futuro un analisis de casos y
controles de cierto nimero de poblacién con las vacunas antes mencionadas y otro grupo
poblacional sin ninguna de esas vacunas y analizar durante el estudio la probabilidad de el

desarrollo de esclerosis multiple en estas personas. (65)

Se han visto estudios a lo largo de los afios sobre medicamentos que disminuyen la
probabilidad de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida. El interferdn beta fue
un medicamento aprobado por la FDA y es utilizado para lograr una reduccion del riesgo de
desarrollar EM clinicamente definida en aquellos pacientes con sindrome clinicamente
aislado, sin embargo los pacientes deben de tener caracteristicas resonancia magnética que
sean compatibles con la EM para poder ser candidatos a su utilizacion. Ademas, reduce la

incidencia de nuevas lesiones cerebrales. (66)
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Otro medicamento muy favorable en la EM, es el acetato de glatirAmero, este farmaco
posterga la aparicion de esclerosis multiple clinicamente definida en pacientes con evento
neurolégico unifocal y lesiones por resonancia magnética cerebral ya diagnosticadas. La
inmunoglobulina IV demostro que es Gtil en los casos del primer evento desmielinizante ya
que puede ayudar a prevenir un segundo evento y asi disminuye la incidencia de pacientes

que cumplen los criterios diagndsticos de la EM. (66)

La teriflunomida puede reducir la conversién de los pacientes a esclerosis multiple
clinicamente definida en aquellos con un primer episodio clinico sugestivo y al menos 2
lesiones de resonancia magnética de mas de 3 mm de tamafio. Igual pasa con la minociclina

sin embargo esta conversion sucede a los 6 meses. (66)

Estos medicamentos podrian abrir paso al igual que muchos otros en varias investigaciones,
al efecto tan relevante que causa su uso en las personas con EM ya que podria deducir una
explicacion congruente con la calidad de vida que pueden presentar esta poblacion al integrar
estos farmacos. Podriamos decir entonces que los AVAD aumentan conforme se mejore la
aplicacion de medicamentos que disminuyan las exacerbaciones o la progresion de la

enfermedad, y disminuiria por lo tanto la mortalidad en dicha poblacion.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1. CONCLUSIONES

La prevalencia de la esclerosis multiple ha ido en incremento constante durante todos
los periodos en estudio, de 1990 al 2019.

La prevalencia de la esclerosis multiple en Costa Rica es mayormente predominante
en sexo femenino y en los grupos etarios de 50-69 y de 70 0 més afios.

Las tasas de mortalidad por la esclerosis multiple a tenido un comportamiento hacia
el alza en cada periodo de 1990-2019 a nivel mundial, sin embargo no se refleja tanto
en la base de datos epidemiolégicos debido a subregistros.

La tasa de mortalidad de la esclerosis multiple durante el periodo de 1990 al 2019 se
evidencia mas en sexo femenino, probablemente por tener la mayor prevalencia con
respecto al sexo masculino.

La mortalidad de la esclerosis multiple esta asociada a factores de riesgo o
comorbilidades las cuales se presentan mayormente en las edades de 50-69 afios y 70
0 més afos.

En Costa Rica, la tasa de mortalidad por esclerosis multiple se ve més reflejada
cuando se analiza por provincias, ya que la misma se encuentra centralizada en la
provincia de San José, esto podria deberse a que en este territorio se concentra la
mayor densidad poblacional en relacion con las otras provincias, y asi, Guanacaste
presenta las tasas de mortalidad mas bajas debido a la poca cantidad poblacional en
el area.

Los afios de vida ajustados por discapacidad de la esclerosis multiple en Costa Rica

ha venido en un aumento constante desde el afio 1990 hasta el afio 2019.

88



La mortalidad es relativamente baja o nula para ciertos periodos en las provincias de
Cartago, Alajuela, Heredia, Limén, Puntarenas y sobre todo en Guanacaste.

Las tasas de afios de vida ajustados por discapacidad por esclerosis maltiple son
mayores en la poblacion femenina debida a la significancia de la prevalencia en
mujeres.

Las tasas de afios de vida ajustados por discapacidad por esclerosis multiple son
mayormente estimables en la poblacidén de 50-69 afios que se atribuye a la mayor

carga de esta enfermedad en dicha poblacién.
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6.2. Recomendaciones

Educar a la poblacién en general sobre los factores de riesgo modificables que pueden
contribuir a las comorbilidades de la esclerosis multiple ya que estos pueden conducir
a una mayor mortalidad, se realiza incluyendo en los programas de atencion primaria
informacion bésica de esta enfermedad, ademas, podria reforzarse con charlas en la
comunidad impartidas por el personal de salud. Esto cambiaria de forma importante
el manejo del tratamiento y habitos que conducirian a las comorbilidades en el
paciente ya que comprenderia con mayor significacion sobre el proceso de esta
enfermedad, aminorando asi la mortalidad.

Motivar a las instituciones en cada uno de los paises, a la realizacion de estudios
epidemioldgicos como los de tipo metaandlisis, cohorte, casos y controles; que
contemplen la carga de la enfermedad y la mortalidad de esta patologia y lograr un
mejor registro de los datos epidemiolégicos para tener un panorama mas realista.
Incentivar a la investigacién en el campo de la estadistica de datos epidemiolégicos
sobre la esclerosis multiple, principalmente en Costa Rica, para tener mejor
conocimiento y contemplar la carga de la enfermedad y la mortalidad para preparar a
los servicios de salud en el pais y asi contemplar el tratamiento integral.

Mejorar la organizacion y recoleccion de los datos de los registros médicos a nivel
nacional para asi poder analizar cifras mas exactas de los casos existentes para la
esclerosis mdaltiple, se puede incentivar a la poblacion médica a una mejora en el
registro del diagndstico especifico de sus pacientes por medio de la plataforma del

EDUS utilizada en la CCSS con los diagnésticos del CIE-10.
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Realizar capacitaciones tanto a nivel nacional, como a nivel internacional, enfocadas
en prestar una mayor y mejor calidad de atencion e informacion al paciente que
padece de esta enfermedad degenerativa ya que un paciente que esté bien informado
sobre su patologia, se puede controlar mejor en cada cita de seguimiento mejorando

asi, la evolucion del paciente.

Integrar programas de apoyo psicoldgico tanto al paciente como a sus familiares ya
que es importante en estos pacientes con enfermedad degenerativa porque motiva a
la persona enferma y, ademas, logra conllevar la enfermedad con mayor
imperturbabilidad y asi mejorar su calidad de vida. Se pueden crear instituciones con
el fin de llevar un manejo psicoldgico familiar ya que impulsa al apoyo emocional

por parte del paciente.
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GLOSARIOS Y ABREVIATURAS



ASOCOEM: Asociacién Costarricense de Esclerosis Mdltiple
AVAD: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad
AVD: Afios de Vida con Discapacidad

BHE: Barrera Hematoencefalica

CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social

CPA: Célula Presentadora de Antigenos

DNMT: Acido desoxirribonucleico metiltrasnferasa
EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad
EM: Esclerosis Mdltiple

FPS: Factor de Proteccion Solar

GBD: Global Burden of Disease

HDAC?2: Histona Deacetilasa 2

HLA: Locus de Histocompatibilidad

IHME: Institute for Health Metrics and Evaluation
INEC: Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
LCR: Liquido Cefalorraquideo

MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad
NK: Natural Killer SNC: Sistema Nervioso Central
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RM: Resonancia Magnética

SCA: Sindrome Clinicamente Aislado

SNP: Sistema Nervioso Periférico

TC: Tomografia Computarizada

TNF: Factor de Necrosis Tumoral
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UVB: Ultravioleta-B

VEB: Virus de Epstein-Barr
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