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Resumen

Diseno

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo en el que revisamos las
historias clinicas de los pacientes que acuden al moddulo de enfermedades

desmielinizantes del Servicio de NRL desde 17/7/79 hasta 5/3/19.
Objetivos

Describir la prevalencia de otras alteraciones autoinmunes en el momento del

diagnostico de la esclerosis multiple.
Métodos

Revisamos historias clinicas con sistema SAP, se analizaron datos de pacientes
diagnosticados de esclerosis multiple desde 17/7/79 hasta 5/3/19 (577 historias).
Seleccionamos, aquellas que dispusieran del estudio analitico inmunolégico en el

momento de diagnostico (371 historias).

Se rellend una base de datos anonimizada con datos biograficos, referentes a la
esclerosis multiple, datos de RM, confirmacion diagnodstica de EM, puncion lumbar,
analitica con marcadores inmunoldgicos (TSH, T, libre, ANA, ANCA, Autoanticuerpo
(Ac.) AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac. Anti-Cardiolipina IgG, Ac.
Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti- B, Glicoproteina I IgG, Ac. Anti- B, Glicoproteina I
IgM, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgG, Ac.
Anti-Transglutaminasa tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgG, Ac.

Anti-Endomisio, Ac. Anti-MPO y Ac. Anti-PR3.

Los datos extraidos fueron analizados empleando el IBM SPSS® Statistics realizando
los célculos pertinentes. Utilizamos descriptivos como media y desviaciones estandar y

se agruparon variables con resultados expresados en porcentajes.
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Resultados

Se aprecia un mayor nimero de mujeres en la muestra del estudio, representando una
mayor afectacion frente al sexo masculino. En cuanto a la clinica la mayoria de los
pacientes se encontraban asintomaticos (50,18%). Respecto a la TSH y T4 libre la
mayoria presentaron valores normales (83,77% y 94.63% respectivamente). Un
pequefio porcentaje de pacientes presentd alteraciones autoinmunes en el momento del

diagnéstico, ANA (15,18%) y ANCA (15,1%).

El resto de los valores solo fueron positivos en 39 pacientes (10,51%).

Conclusiones

Debido al bajo nimero de pacientes con resultado positivo de marcadores autoinmunes
o demas valores analiticos elevados se puede afirmar que en la poblacion analizada se

objetiva una baja prevalencia de asociacion autoinmune.

Palabras clave: esclerosis miltiple, anticuerpos, enfermedad autoinmune.

Abstract

Design

Descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study in the clinical records
of the patients who attended the module of demyelinating diseases of the NRL Service

from 7/17/79 to 5/3/19.

Goals

Describe the prevalence of the coexistence of multiple sclerosis and another

autoimmune alteration at the time of diagnosis of multiple sclerosis.

Methods
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We reviewed clinical histories with SAP system, we analyzed data of patients diagnosed
with multiple sclerosis from 17/7/79 to 5/3/19 (577 stories). We selected those who had

the immunological analytical study at the time of diagnosis (371 stories).

An anonymized database was filled in with biographical data, referring to multiple
sclerosis, MRI data, diagnostic confirmation of MS, lumbar puncture, analytical with
immunological markers (TSH, free T4, ANA, ANCA, Autoantibody (Ac.) AntiTG, Ac.
AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac. Anti-Cardiolipin IgG, Ac. Anti-Cardiolipin IgM, Ac.
Anti-B2 Glycoprotein I IgG, Ac. Anti-B2 Glycoprotein I IgM, Ac. Anti-Gliadin Peptide

IgA, Ac. Anti-Gliadin Peptide IgG, Ac. Anti-tissue Transglutaminase IgA, Ac.
Anti-tissue Transglutaminase IgG, Ac. Anti-Endomysium, Ac. Anti-MPO and Ac.
Anti-PR3.)

The extracted data were analyzed using IBM SPSS® Statistics, performing the pertinent
calculations. We used descriptive as a mean and standard deviations and grouped

variables with results expressed in percentages.

Results

There is a greater number of women in the study sample, representing a greater
affectation compared to the male sex. Regarding the clinic, most of the patients were
asymptomatic (50.18%). Regarding TSH and free T4, the majority presented normal
values (83.77% and 94.63% respectively). A small percentage of patients presented
autoimmune alterations at the time of diagnosis, ANA (15.18%) and ANCA (15.1%).

The rest of the values were positive only in 39 patients 10,51%).

Conclusions

Due to the low number of patients with positive results of autoimmune markers or other
high analytical values, it can be affirmed that a low prevalence of autoimmune

association is observed in the analyzed population.
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Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante autoinmune, caracterizada por
una inflamacion y destruccion selectiva de los axones y la mielina del sistema nervioso
central de causa multifactorial asociando factores ambientales, como niveles bajos de
vitamina D(1), virus, latitud geografica, exposicion al humo de tabaco y genéticos en

raza caucasica: HLA-DRBI (factor de riesgo) y HLA-A*02 (factor protector)

Tras los accidentes de trafico, se ha establecido como la principal causa de discapacidad

neurologica en jovenes.

La prevalencia es mayor conforme uno se aleja del Ecuador en ambos hemisferios (la
incidencia en zonas geograficas de clima templado es superior a la que se observa en las

zonas tropicales) y predomina en la poblacion de raza blanca.

Se diagnostica normalmente entre los 20-45 afos, afecta fundamentalmente a mujeres

(60% de los casos) como la mayoria de procesos autoinmunes.

Dado que los sintomas de la enfermedad pueden llegar a ser incapacitantes es
importante hacer un diagnostico precoz y preciso, puesto que cuanto antes se realice
dicho diagnoéstico antes se podra comenzar el tratamiento y, con ello, cambiar la
evolucion de la enfermedad favorablemente al disminuir la mortalidad, la discapacidad

y el numero de brotes.

La esclerosis multiple comparte caracteristicas clinicas con las enfermedades
autoinmunes: mayor frecuencia en mujeres, curso con exacerbaciones y remisiones,
respuesta a tratamientos inmunomoduladores(2); asi como patologicas: infiltrados
perivasculares de linfocitos T y B, macrofagos. Por lo tanto, es importante el
diagnoéstico diferencial en pacientes con esclerosis multiple y otras enfermedad

inmunologicas.

Para establecer el diagnodstico de esclerosis multiple(3) se requiere tanto de hallazgos
clinicos sugestivos de enfermedad desmielinizante, como de datos de resonancia y
analiticos (incluye andlisis seroldgicos y de LCR), asi como descartar otras posibles

causas que justifiquen los hallazgos (diagnostico diferencial). Las enfermedades
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autoinmunes suelen mostrar asociaciones frecuentes entre si, siendo descritas en el caso
de la esclerosis multiple la coexistencia con otras enfermedades: tiroiditis autoinmune,
lupus, Sjogren, psoriasis, vitiligo y enfermedad inflamatoria intestinal y se sugiere que
los.pacientes con EM tengan una predisposicion genética a la autoinmunidad. Segin un
estudio(4) el 29,9% de los pacientes con EM tenia algin familiar de 1.r y/o 2.° grado
con una enfermedad autoinmune. La prevalencia de las EA en los familiares de primer
grado fue del 15,5%, del 30% en la EM familiar y del 40% si concurrian en el paciente
EM vy otra EA. Las EA mas frecuentes fueron EM (27%), psoriasis (18%), ETA (16%)
y DMI (15%) .Hasta ahora no esta claro si las alteraciones inmunoldgicas coexistentes
empeoran la enfermedad y, por lo tanto, representan un factor de riesgo prondstico para

un curso de esclerosis multiple mas grave.

Hipoatesis de trabajo y objetivos

El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia de una serie de patologias

autoinmunes en una muestra de pacientes diagnosticados de esclerosis multiple.

La literatura establece una relacién entre la esclerosis multiple y otras patologias de
origen autoinmune como lupus (5), hepatitis auitoinmune (6), vasculitis (7) patologias
tiroideas (8)(9) etc. Mediante este trabajo, y partiendo de una muestra de pacientes en
seguimiento por el servicio de neurologia del HUC, pretendemos comprobar si en dicha
poblacion existe un alto grado de correlacion entre estas patologias, valorando una serie
de determinaciones analiticas en el momento del diagnostico de la esclerosis y
descartando, por tanto, asociaciones que no estuvieran presentes en el momento

diagnostico.

Ademas, se busca establecer una serie de caracteristicas descriptivas de la poblacion
estudiada, como la edad de debut de la enfermedad o la clinica inicial, para
posteriormente compararlas con los resultados obtenidos en otros estudios a fin de
comprobar si nuestra muestra cumple las mismas caracteristicas que otras poblaciones

analizadas.

10
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MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion:

Revisamos historias clinicas de de 577 pacientes diagnosticados de esclerosis multiple

de los cuales seleccionamos 371 que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

Aquellos que mediante contacto telefénico dieron su autorizacion para el empleo de sus

datos en este estudio.

Enfermos que cumplan los criterios de McDonald vigentes en su momento de

diagnéstico (2001, 2005, 2010 o0 2017). (Figura 2).

Pacientes que continllan en seguimiento por el servicio de Neurologia del HUC en el

momento de realizacion de este estudio y desde el momento de su diagnostico.
Pacientes que poseen historia clinica digital a partir de 1999.

Enfermos con analiticas solicitadas en el momento del diagndstico, con alguno de los
marcadores inmunoldgicos empleados en este estudio, a saber: TSH, T, libre, ANA,
ANCA, Autoanticuerpo (Ac.) AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac.
Anti-Cardiolipina IgG, Ac. Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti- B, Glicoproteina I IgG,
Ac. Anti- B, Glicoproteina I IgM, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, Ac. Anti- Péptido
de Gliadina IgG, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa

tisular IgG, Ac. Anti-Endomisio, Ac. Anti-MPO y Ac. Anti-PR3.

Pacientes con valoracion clinica objetiva de la sintomatologia mediante la utilizacién de

la escala de estado de discapacidad expandida de Kurtzke (EDSS).

Criterios de exclusion:

Pacientes en los que no se cumplen los criterios de McDonald(10) .

11
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Pacientes en cuya historia no aparezca la fecha de diagndstico.

Pacientes de los que no se disponga de estudios analiticos con marcadores

inmunologicos.

Pacientes en los que no se ha recogido la clinica inicial en el momento de diagndstico

mediante descripcion de los sintomas o con el empleo de la escala EDSS.

Pacientes que no dieron su consentimiento a la utilizacion de sus datos en este estudio.

Analisis estadisticos:

Los datos obtenidos fueron analizados empleando el IBM SPSS® Statistics para
Windows 10 y MacOS 10.13.6. Para la realizacion del estudio se consideraron las
siguientes variables: sexo, fecha de diagnostico, fecha de nacimiento, edad, edad en el
momento del diagnostico, EDSS, TSH, T, libre, ANA, ANCA, Autoanticuerpo (Ac.)
AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac. Anti-Cardiolipina IgG, Ac.
Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti- B, Glicoproteina I IgG, Ac. Anti- B, Glicoproteina I
IgM, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgG, Ac.
Anti-Transglutaminasa tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgG, Ac.

Anti-Endomisio, Ac. Anti-MPO y Ac. Anti-PR3.

Ademas, para la realizacion de los calculos pertinentes en el estudio se obtuvieron las
siguientes variables agrupadas: edad agrupada, edad diagnostica agrupada, EDSS

agrupado, TSH agrupada y T, libre agrupada.
A partir de estas variables, se realizaron los siguientes céalculos:

En primer lugar, se determinaron el porcentaje de varones y mujeres que componen la
muestra. A continuacidon, se utilizaron el sexo y la edad actual como variables
descriptivas de la muestra. Después, para valorar si existia diferencia en la edad de
aparicion de sintomas entre sexos, se emplearon las variables sexo y edad diagnostica
agrupada (estando esta compuesta por cuatro intervalos de veinte afios). Se procedi6 a

agrupar los pacientes segliin sus sintomas al inicio de la enfermedad mediante diversas

12
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categorias segun el grado de discapacidad (EDSS), a saber: “asintomatico” (EDSS
0-1.5) siendo éstos pacientes que se encontraban en remision del brote inicial en el
momento de la valoracion, “leve” (EDSS 1.6-3), “moderado” (EDSS 3.1-4.5),
“limitacion” (EDSS 4.6-6), “confinamiento” (EDSS 6.1-7.5) y “dependencia completa”
(EDSS>7.6) (Figura 1). Asi mismo, se valoraron las diferencias clinicas en el momento
de diagnostico seglin el sexo de los pacientes empleando para ello las variables sexo y

EDSS agrupado.

En cuanto a valores analiticos inmunologicos, se agruparon a los pacientes en tres
categorias basados en sus valores de TSH y T, libre en el momento de diagndstico,
siendo estos “disminuido”, “normal” y “elevado”, agrupandose en dichas categorias
considerando normalidad en TSH 0.4-4 uU/ml y T, libre 0.8-1.9 ng/dl. Con el resto de

valores analiticos inmunoldgicos se procedié a realizar un recuento basado en los

pacientes de la muestra que presentaban marcadores positivos.

Resultados:

Segtin los calculos mencionados anteriormente, la muestra del estudio se compone por
261 mujeres (70.35%) y 110 hombres (29.65%), en otras palabras, % de sexo femenino
frente al masculino (Grafico 1). Al separar a la muestra del estudio segtn la edad actual
y el sexo, encontramos que en cuanto al sexo masculino un 1.83% presentan entre 0-20
afnos, un 31.19% entre 21-40, un 56.88% entre 41-60 y un 10.09% entre 61-80. Asi
mismo, en el sexo femenino encontramos un 0.39% presentan entre 0-20 afios, un
33.20% entre 21-40, un 54.44% entre 41-60 y un 11.97% entre 61-80 (Gréafico 2).En
cuanto a la edad diagndstica seglin el sexo de los pacientes, en los hombres encontramos
que un 4.63% presentan entre 0-20 afios, un 58.33% entre 21-40, un 36.11% entre 41-60
y un 0.93% entre 61-80; mientras que en las mujeres un 2.33% presentan entre 0-20
afos, un 56.42% entre 21-40, un 37.74% entre 41-60 y un 3.50% entre 61-80 (Grafico
3). Situando la media de la edad diagndstica independientemente del sexo en 37,72 afos

con un minimo de 16 y una edad diagnostica méxima de 70 afios.

13
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Aludiendo al EDSS en el momento del diagnostico, un 50.14% se encontraban
recuperados del brote inicial (EDSS 0-1.5), un 26.36% presentaban clinica leve (EDSS
1.6-3), un 15.69% moderado (EDSS 3.1-4.5), un 1.68% con limitacion (EDSS 4.6-6),
un 5.32% con confinamiento (EDSS 6.1-7.5) y un 0.64% con dependencia completa
(EDSS 7.6-9) (Grafico 4) (Figura 1). Basdndonos en esta variable segiin el sexo,
encontramos que en los hombres un 40.60% se encuentra en recuperacion del brote, un
28.70% presenta clinica leve, un 21.30% moderada, 2.78% con limitacion, un 6.48%
con confinamiento y un 0% con dependencia completa, mientras que en las mujeres
observamos un 54.22% se encontraban en recuperacion del brote, un 25.30% leve, un
13.25% moderado, un 1.2% con limitacion, un 4.82% con confinamiento y un 1.2% con

dependencia completa (Grafico 5).

En cuanto a los valores de TSH encontramos que un 83,77% del total de la muestra
presentan valores normales, un 6.95% elevado y un 9.27% disminuido (Grafico 6), asi
como que T, libre un 94.63% en normal, un 3.36% elevado y 2.01% disminuido

(Grafico 7).

Haciendo referencia a los valores en el total de la muestra de ANA encontramos 224
negativos y 34 positivos (1 con patréon homogéneo 1/320, 4 con patron homogéneo
1/160, 6 con patrén homogéneo 1/80, 4 con patron granulado 1/40, 7 con patron
granulado 1/80 , 7 con patrén granulado 1/160, 1 con patrén Moteado 1/160, 1 con
patron nuclear 1/80, 2 con patron nuclear 1/160 y 1 con patrén centromérico 1/640),
mientras que ANCA 53 negativos y 8 positivos. En relacion al resto de valores
analiticos inmunologicos los datos obtenidos quedan recogidos en la siguiente tabla

(Figura 3).

14
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Discusion

La esclerosis multiple es wuna enfermedad de dificil diagndstico basada
fundamentalmente en la clinica, por lo que descartar cuadros con una sintomatologia
parecida es fundamental para confirmar la presencia de esta enfermedad, siendo de gran
valor para ello la evaluacion de los diversos marcadores analiticos que se han
contemplado en este estudio. Otro de los aspectos que hemos querido valorar en este
trabajo aprovechando la muestra de pacientes que presentaban esclerosis multiple, era
realizar una representacion demografica fiel a la realidad de la enfermedad en el
servicio del HUC, con ello encontrando una mayor prevalencia de pacientes mujeres
(70,35%) y el debut de la enfermedad en edades comprendidas entre los 21 y los 40
afos de edad en el momento del diagndstico para ambos sexos seguido del intervalo de
41-60 afios. En cuanto a la edad actual de la muestra estudiada la mayoria de los
pacientes, independientemente de ser hombres o mujeres, estan comprendidos entre los

41-60 anos de edad.

Por otra parte, centrandonos ahora en los valores del EDSS los cuales eran indicativos
de la afectacion clinica de los pacientes en el momento del diagnostico, hemos podido
observar como la mayoria de los enfermos se encontraban en recuperacion del brote o
con una clinica leve, viéndose afectados con importancia significativa menos de un 8%.
Esta sintomatologia leve en el momento de aparicion de la enfermedad, unido a la
temprana edad de debut de la misma y a la mayor afectacion de pacientes mujeres,
corrobora los datos aportados en el apartado de introduccion. Tras el primer brote la

recuperacion en mujeres es del 54.22%, siendo menor en varones 40.60%.

En cuanto a la valoracion de los valores analiticos, en el caso de las hormonas TSHy T,
libre, no existe relevancia significativa en la muestra estudiada, puesto que se observa
que menos de un 10% de los pacientes presentan valores elevados de TSH y menos de
3.5% de T, libre elevada. Pasando ya a la valoracion de los marcadores inmunologicos
nos encontramos que en cuanto a ANA encontramos un 15% de valores positivos (34 de
224) y en referencia a ANCA otro 17% (9 de 53), lo que nos lleva a pensar de la nula

conexion de dichos valores analiticos con la presencia de esclerosis multiple.

15
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En relaciéon al resto de valores analiticos inmunolégicos, debido al bajo nimero de
pacientes que lo presentaban positivo (Figura 3) no lo consideramos una representacion

significativa del total de la poblacion.
:{Qué he aprendido durante este TFG?

La realizacion de este trabajo de fin de grado nos ha permitido desarrollar y enfocar
trabajos en equipo y en ciertos aspectos nos prepara para la vida laboral permitiéndonos

adquirir destrezas que en el futuro nos potencien como investigadores.

Hemos aprendido a manejar la base de datos SAP para consultar datos de historias
clinicas de pacientes, el manejo del IBM SPSS® STATISTICS para la realizacion de
diversos calculos y representaciones graficas, los criterios de McDonald para el
diagnostico de esclerosis multiple, repasado la manifestaciones clinicas y analiticas de
la esclerosis multiple y otras alteraciones autoinmunes y reforzado nuestros
conocimientos sobre busquedas bibliograficas en portales de busqueda de articulos de
investigacion biomédica como Pubmed o NCBI, discerniendo entre publicaciones

avaladas por la comunidad cientifica y otras no cientificamente relevantes.

Conclusion

Como conclusion, no se ha encontrado un porcentaje representativo de alteraciones
inmunologicas, 84 pacientes con marcadores positivos en el momento del diagnodstico
de los 372 pacientes que componen la muestra. Como las pruebas de autoanticuerpos
son costosas, se deberian reservar para pacientes con esclerosis multiple con una

presentacion atipica o con sospecha clinica de un trastorno autoinmune subyacente.

Las alteraciones inmunologicas mas frecuentes asociadas con la esclerosis multiple son
las alteraciones tiroideas, teniendo en nuestra muestra un 16.23 % de los pacientes una

TSH alterada.

Esta conclusion concuerda con otras series estudiadas al respecto (11), en las que se

resalta la importancia de dirigir las pruebas de autoanticuerpos a pacientes con las

16



uLL

Universidad
de La Laguna

Grado en Medicina

caracteristicas citadas en el parrafo anterior, ya que la proporcion coste/beneficio parece

ser negativa al no realizar dichas pruebas a dichos pacientes.

Limitaciones del estudio

Una caracteristica restrictiva es el disefio retrospectivo del estudio que se compensa con
la gran cantidad de pacientes. Una limitacion ha sido la falta de pruebas de
autoinmunidad en determinados pacientes en el momento del diagndstico de la
esclerosis multiple o determinados pacientes a los que se les ha perdido el seguimiento
y han sido excluidos del estudio, siendo necesaria remarcar la necesidad de
implementacion de estudios analiticos protocolizados para realizar un correcto

seguimiento de los pacientes a estudio.
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Anexos
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Grafico 7
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Figura 1
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Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale, Escala ampliada del estado de discapacidad) para la
evaluacién clinica de la esclerosis multiple

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; EM: esclerosis miltiple,
Fuente: lzguierdo G, Ruiz Pena JL Evaluacion clinica de la esclerosis multiple: cuantificacion mediante la utilizacién de
escalas, Rev Meural 2003;36:145-52.
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Figura 2

Criterios de Mc Donald

e

1. Dos o mas ataques (brotes)
Dos o mas lesiones

2. Dos o mas ataques (brotes) Diseminacion en el espacio demostrado por:
Evidencia clinica objetiva de una lesion - dos 0 mas lesiones por RM consistentes con EM
-ICR(+)* o

- esperar otro ataque en un sitio diferente

3. Un ataque (brote) con evidencia clinica Diseminacién en el tiempo demostrado por:
objetiva de dos o mas lesiones - RM
- segundo ataque clinico

4. Un ataque (brote) Diseminacion en el espacio demostrado por:
Evidencia clinica objetiva de una lesién - dos o mas lesiones por RM consistentes con EM
(presencia monosintomatica o CIS*™) -LCR (+)*y

Diseminacién en el tiempo por:

-RM

- segundo ataque clinico

| indice de inmunogiobulina.

Figura 3
Marcadores N’ Positives
Ac. AntiTG ]
Ac. AntiTPO ]
Ac. Anti-ds DNA ]
Ac. Anti-Cardiolipina IgG 3
1gG, Ac. Anti-Cardiolipina IsM 20
Ac. Anti- o Glicoproteina [ IgG 2
Ac. Anti- fo Glicoproteina I Ighd 4
Ae. Anti-Transglutaminasa tisular IgA 1
Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgG 1
Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA 8
Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgG ]
Anti-Endomisio 0
Ac. AntiMPO 0
Ac. Anti-PR3. ]
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