Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
Vicerrectoria De Investigaciony Estudios de Posgrado
Facultad de Medicina

Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Especialidades Puebla

Centro Médico Nacional, General de Division

“Manuel Avila Camacho”.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON TRASTORNOS DEL ESPECTRO
DE NEUROMIELITIS OPTICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTROMEDICO
NACIONAL, GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

Trabajo de investigacién para obtenerel Grado de
Especialidad en Medicinalnterna

Presenta:

PatricialiménezJiménez.

Directores:
Dra. Judrez Santiesteban Maria del Rayo.

Dra. Bertado Ramirez Nancy Rosalia.

Periodo de laespecialidad 2019-2023.

Pueblade Zaragoza, enero 2023.



YT

\ 'J | INSTITUTO MEXICANG URO SOCIAL
'M’:g\\{'; | DIRECCION DE PRESTAC CAS
7 i

Dictamen de Aprobado

yc121 114 085
02 2018073

1073

‘M.C. MARIA D ,lki.’A\'L:\?;‘:'\\"T;-4,’,V NTII

RESENTE

ACION DE LA CALIDAD DE
kf‘”": PTIC E 7&%

: \M A
MANUEL AVI




GOBIERNO DE UNIDAD DE ATENCION MEDICA =)
- * COORDINACION DI UNIDADES MEDICAS DI

A : MEXICO ALTA ISPECIALIDAD IM$

CENTRO MEDICO NACIONAL
“GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

PUEBLA, PUE., A 13 de Febrero de 2023

AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS DE ESPECIALIDAD

LOS ASESORES: Dra. Bertado Ramirez Nancy Rosalia, Dra. Juarez Santiesteban Maria del Rayo y Dr. Garcia Galicia Arturo

_ Evaluacion de la calidad de vida en pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis
DEAANESSHITULADA: optica, en el hospital de especialidades CMN General de Division “Manuel Avila Camacho”,

IMSS.
REALIZADA POR EL MEDICO RESIDENTE: Patricia Jiménez Jiménez.

DE LA ESPECIALIDAD: Medicina Interna.

HACEMOS CONSTAR QUE ESTE TRABAJO CIENTIFICO HA SIDO REVISADO Y AUTORIZADO EN EL SIRELCIS
con NUMERO DE REGISTRO NACIONAL: R-2022-2101-019

AUTORIZAMOS SU IMPRESION

grdcacion ex Salud
AL DE ESPECIAL
E PUEBLA e

(NOMBRE _EIRMA Y EECHA)

~NOMBRF _FIRMAY FFCHA)




GOBIERNO DE

MEXICO

CARTA COMPROMISO

Puebla, Puebla,a __ 13 de Febrero de 20 23
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
PRESENTE
El (la) suscrito (a) __Patricia Jiménez Jiménez _en mi
calidad de estudiante y habiendo sido beneficiario de la especializacion
médica/maestria/doctorado en Medicina Interna de fecha
2019-2023 manifiesto bajo protesta de decir verdad que soy autor del

trabajo de Tesis titulado Evaluacion de la calidad de vida en pacientes con
trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica en el Centro Médico

Nacional General de Division "Manuel Avila Camacho”, IMSS.

el cual ha sido asesorado por el (los) doctor
(es)_Bertado Ramirez Nancy Rosalia y Juarez Santiesteban Maria del Rayo.

en las instalaciones del Instituto Mexicano del

Seguro Social. Por tanto, para fines de divulgacion y publicacion sobre la metodologia,
resultados y/o otra informaciéon desarrollada durante el proyecto, reconozco que deberé
contar con la autorizacién escrita de todos los autores.

Asimismo, manifiesto que en caso de que el presente trabajo implique derechos
de propiedad industrial e intelectual como resultado de su desarrollo, tomando en
consideracion que sera producto de una investigacion practicada en las instalaciones del
Instituto y con pacientes, equipos, materiales y diversos instrumentos de su propiedad, se
reconoce como legitimo propietario de dicha novedad al Instituto Mexicano del Seguro
Social; en donde el suscrito participa en colaboracion con mi (los) asesor (es), por lo que mi
colaboracién y derechos estara sujeta al porcentaje de autoria que corresponda a mi
participacion en relacion con los demas autores en colaboracion.

Atentamente

Patricia Jiménez Jiménez

Nombre y firma



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL
GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

SERVICIO: | MEDICINA INTERNA

PROYECTO DE INVESTIGACION

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA ENPACIENTES CON TRASTORNOS
DEL ESPECTRODE NEUROMIELITIS OPTICA EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL, GENERAL DE DIVISION
“MANUEL AVILA CAMACHO?”

INVESTIGADOR RESPONSABLE

NOMBRE: Juarez Santiesteban Maria del Rayo

DIRECCION: 2 norte 2004, Colonia Centro, CP 72000, Puebla, Pue.

ESPECIALIDAD: Inmunologia, Maestra en Ciencias Médicas e Investigacion

LUGAR DE TRABAJO: UMAE HEP Matricula: 8784612

TEL.: 222 2424520 Ext. 61315y 61324 e-mail: marirayo@hotmail.com

FIRMA

INVESTIGADORES ASOCIADOS

NOMBRE: Bertado Ramirez Nancy Rosalia

DIRECCION: 2 norte 2004, Colonia Centro, CP 72000, Puebla, Pue.

ESPECIALIDAD: Neurologia

LUGAR DE TRABAJO: UMAE HEP Matricula: 98383216

TEL.: 222 2424520 e-mail: nancybertado@hotmail.com

FIRMA

NOMBRE: Jiménez Jiménez Patricia

DIRECCION: 2 norte 2004, Colonia Centro, CP 72000, Puebla, Pue.

ESPECIALIDAD: Medicina Interna

LUGAR DE TRABAJO: UMAE HEP Matricula: 99287315
TEL.: 5536619858 e-mail: patim92@gmail.com
FIRMA
# DE REGISTRO FECHA:

R-2022-2101-019 13/02/2023




INDICE

1. INTRODUCCION ....ooiieeireieeeereeeeteseseseesestssessesssssesss s sssssessssses s sessesssassssssssnsanenes 10
1.1. ANteCEAENIES GENEIAIES ......oveeieeee ettt ee e tee s bee e e eare e sbee e sbeeesnbeeens 10
1.2. Antecedentes ESPECITICOS ....ccviiiiiicie ettt 33
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA......cooiocuiiteeeeseeeeressstsees st sesssses s e 40
3. JUSTIFICACION ....ooviieeeeeeeeeeeetetesiete st tsss s tenes st en s ssas st s s sne st snsssssassesnsssesansnens 41
4, MATERIAL Y METODOS ..ottt eeiesstsss s s tssassessssassessssesssssssssssssssssssssssnees 43
5. RESULTADOS.......oo oottt eees st teses s tssesessss s esssssssessans s sansssssasesssnssssssasesesnsseas 50
ST 1 RSY @1 U] 0] OO 69
7. CONCLUSIONES........ooioteeeeeeeeeeeestseestessesssssessssss s sessssass s sssssss s sessssssessenesnsseas 77
8. BIBLIOGRAFIA ...ttt tenes ettt st sn st ssnsesanenees 79
TR N1 =@ 1 O 84



RESUMEN.
Evaluacion de la calidad de vida en pacientes con trastornos del espectro de
Neuromielitis Optica en el hospital de Especialidades Centro Médico Nacional,

General de Division “Manuel Avila Camacho”

Jiménez Jiménez Patricia*, Judrez Santiesteban Maria del Rayo**, Bertado Ramirez

Nancy Rosalia**.

*Residente de Medicina Interna de Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

General de Divisién Manuel Avila Camacho

**Médicos adscritos de Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional General

de Division Manuel Avila Camacho

Correspondencia: patjim92@gmail.com

Antecedentes: La neuromielitis Optica (NMO, o sindrome de Devic) es una
enfermedad desmielinizante, autoinmune e inflamatoria cronica del sistema nervioso

central caracterizada por afectar severamente la médula espinal y a los nervios épticos

de forma monofasica o en brotes y remisiones, siendo una causa de discapacidad en

jovenes y adultos.

La investigacion sobre el efecto del dolor persistente en la calidad de vida en
neuromielitis éptica ha encontrado que la depresion mayor ocurre en mas de la mitad

de los pacientes con dolor intenso, las puntuaciones de dolor son mas altas en



pacientes con depresion clinicamente significativa y el dolor neuropatico crénico se

asocia con menos disfrute de vida y mas dificultad con la deambulacion.

Objetivo: Determinar la evaluacion de la calidad de vida en pacientes con trastornos
del espectro de Neuromielitis éptica en el hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional, General de Divisiéon “Manuel Avila Camacho”.

Material y método: Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo de
pacientes con trastornos en el espectro de Neuromielitis Optica en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional, General de Divisién “Manuel Avila Camacho”.
Los criterios de inclusion fueron: Pacientes de 18 afios a 65 afios de edad, ambos
sexos, que contaran con diagnodstico de trastornos en el espectro de neuromielitis
Optica diagnosticados mediante clinica mas resonancia magnética; o bien,
diagnosticados mediante anticuerpos anti acuaporina 4 y anti-MOG. Se utilizo
estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica, asi como estadistica inferencial.
Todos los calculos se realizaron con el paquete estadistico Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS 10.0; SPSS; Chicago, IL).

Resultados: Se realizd prueba exacta de Fisher para todos los items del cuestionario
de salud SF-36 para evaluar la calidad de vida en pacientes con Trastornos del
Espectro de la Neuromielitis éptica obteniendo en la esfera de funcién fisica un valor
de p=<0.0001; en la esfera de rol fisico, al realizar la prueba exacta de Fisher, se
encontré una p = <0.0001; de acuerdo con los resultados del cuestionario SF-36 con

respecto al dolor corporal, se encontré una p = <0.0001; con respecto al item de Salud



General se encontr6 una p = <0.0001; en el item de vitalidad se encontr0 una p =
<0.0001; en el item de salud mental se encontré una p = <0.0001; en el item de funcién
social se encontr6 una p =<0.0001 y finalmente en el tem de rol emocional se encontré

una p =<0.0001.

Conclusion: Se demostré que la calidad de vida, medida por el cuestionario SF-36 de
salud, se encuentra disminuida en todas las esferas (Funcion fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad, salud mental, funcion social y rol emocional) en
pacientes con trastornos del espectro de la neuromielitis éptica en poblacion mexicana,

en un centro hospitalario de tercer nivel.



1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes Generales.
Definicién.
El trastorno del espectro de la neuromielitis Optica, previamente conocido como
enfermedad de Devic, se trata de una enfermedad inflamatoria desmielinizante del
sistema nervioso central, la cual se va a asociar con episodios de neuritis dptica,

mielitis transversa y otras manifestaciones neurolégicas parecidas a la esclerosis

multiple?.
Epidemiologia del trastorno del espectro de neuromielitis éptica.

El trastorno en el espectro de neuromielitis Optica es un trastorno raro con una
incidencia baja, aproximadamente 0.4 — 2 por 1 000 000 personas- afio y prevalencia
de 0.5 — 4 por 100 000, lo cual depende del grupo étnico?. Predomina en

afrodescendientes y asiaticos con prevalencia estimada en 1 — 4 por 100 0003,

Los trastornos en el espectro de neuromielitis éptica pueden ocurrir a cualquier edad;
sin embargo, la mediana de edad fue de 40 afios para los pacientes con AQP4-IgG y
de 31 afios para los pacientes con MOG-IgG; asi mismo es mas comdn en mujeres

que en hombres (>3:1).

Desde que se ha considerado la neuromielitis Optica como una enfermedad
autoinmune distinta de la esclerosis mdltiple, se han hecho informes de su asociacion
con otros trastornos, desde enfermedades autoinmunes sistémicas, enfermedades

autoinmunes especfficas de 6rganos, neoplasias malignas, enfermedades infecciosas
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y otras enfermedades con posible patogénesis inmunolégica. Se encontrd, segun la
literatura, que el Sindrome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico fueron las
enfermedades asociadas con trastornos en el espectro de neuromielitis dptica mas

frecuentemente reportadas entre las enfermedades autoinmunes sistémicas®.
Patologia e inmunologia.

La acuaporina 4 pertenece a la subfamilia de las acuaporinas que es selectivamente
permeable al agua®. Es un canal de agua bidireccional que se impulsa por 6smosis
impermeable a los aniones y al glicerol y se encuentra en concentraciones mas altas
en los pies astrociticos perivasculares y peripiales que estan en contacto directo con

la lamina basal del endotelio y la piamadre, respectivamente.

Dentro de la patogenia el principal factor de riesgo para que un paciente presente
trastornos en el espectro de neuromielitis éptica es la presencia de anticuerpos anti
acuaporina 4 en sangre, la cual puede penetrar la barrera hematoencefalica y
reaccionan contra la acuaporina 4 en los pies de los astrocitos junto con el
reclutamiento y activacion del complemento, para producir citotoxicidad dependiente
del complemento’- Al producirse la unién del auto anticuerpo a su antigeno, se dan los
siguientes efectos: 1. disfuncién de la AQP4; 2. internalizacién de la AQP4; 3.
activacion del complemento, y 4. activacion de células efectoras (principalmente

linfocitos natural killers)2.

Se ha observado que la presencia Unicamente de anticuerpos anti acuaporina 4

(AQP4-lgG) es insuficiente para el desarrollo de neuromielitis Optica, por lo cual se ha
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visto que los linfocitos B tienen implicacion en la patogenia de la misma (incluida la
presentacibn de antigenos, la produccion de citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias y la generaciéon de inmunoglobulinas)’. Se activa de igual manera
citotoxicidad dependiente de anticuerpos que va a desencadenar dafio a los astrocitos.
Una vez activadas las citocinas (IL- 17, interleucina B, factor estimulante de colonia de
granulocitos) se atraen granulocitos con lo cual se incrementara el dafio a la barrera
hematoencefalica y mayor entrada de los anticuerpos anti acuaporina 4 al sistema

nervioso central, se producira dafio a los oligodendrocitos’.

Se ha encontrado de igual manera otro anticuerpo capaz de activar las células T
especificas de glicoproteina de oligodendrocitos de mielina (anticuerpo anti — MOG)
para ingresar al sistema nervioso central y reconocer los antigenos presentados’. Este
tipo de sindrome que involucra anticuerpos anti- MOG da como resultado del dafio a
la glicoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOG). Tres cuartas partes de los
pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis Optica dan positivo para el
anticuerpo antiacuaporina 4, mientras que el anticuerpo sérico MOG solo se detecta
en una minoria de pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis optica AQP4-
lgG seronegativos®. A nivel histopatolégico se observa necrosis y cavitacion de las
lesiones, asi como hialinizacion de pequefios vasos; se observan infiltrados
perivasculares de eosindfilos, neutrofilos y linfocitos TCD4+, es posible visualizar el

depdsito perivascular de anticuerpo anti acuaporina 48,

Manifestaciones clinicas.
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El trastorno del espectro de neuromielitis éptica se caracteriza por tres manifestaciones
clinicas principales: Neuritis 6ptica, sindrome de area postrema y meilitis transversa

(ver tablal)™.

Tablal. MANIFESTACIONES CLINICAS DE TRASTORNOS DEL ESPECTRODE LA

NEUROMIELITIS OPTICA

Porcentaje en el que se Signos y sintomas
encuentra al inicio de la
enfermedad
42% Pérdida de la agudeza visual, dolor a
la movilizacion ocular y
discromatopsia en uno o ambos 0jos.
Escotoma, edema papilar.

48% Sintomas sensoriales leves hasta

tetraparesia espastica sensiomotora
severa.
Sintomas ascendentes hasta
encontrar un nivel sensitivo en el
tronco, en el cual caracteristicamente
se encontrard con dolor, incluso
pueden llevar consigo incontinencia
urinaria o fecal.

50% Vémitos 33%, hipo 22%, disfuncién

oculomotora 20% y prurito 12%,

seguidos de pérdida auditiva,
paralisis facial, vértigo y neuralgia del

trigémino en alrededor del 2%.

La mayoria de los pacientes presenta un curso de recaidas y pueden presentar
ataques graves que dan como resultado déficits permanentes. Los ataques de

neuromielitis Optica suelen ser bastante incapacitantes?.
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También se han observado sindromes diencefalicos que incluyen hipersomnia,
narcolepsia, anorexia, hipotermia, hiponatremia, hiperprolactinemia, menstruaciones
irregulares y cambios conductuales debidas a lesiones a nivel del tAlamo, hipotalamo

o peri-ependimiarias del tercer ventriculo.3
Diagnéstico.

Los pacientes con sospecha de trastornos en el espectro de neuromielitis Optica
necesitan una historia y un examen fisico cuidadosos, seguidos de un andlisis de
laboratorio completo para descartar imitadores. La evaluacién de laboratorio debe
incluir pruebas para enfermedades infecciosas, sarcoidosis, linfomas y otros tumores,
trastornos paraneoplasicos, trastornos metabdlicos y nutricionales, asi como otras

condiciones autoinmunes®.

Actualmente los criterios que se utilizan para el diagnéstico de trastornos del espectro
de neuromielitis Optica fueron desarrollados por el Panel Internacional para el

Diagnéstico de neuromielitis dptica en el 2015 (ver tabla 2)2°,

‘ Tabla 2. CRITERIOS IPND 2015 PARA NMOSD CON AQP4-IGG

Todos los criterios A, B y C deben cumplirse.
Criterio A

Aquaporina 4 (AQP4)-IgG-positivo estado serolégico
Criterio B

Al menos unade las siguientes "caracteristicas centrales” (que pueden ser el resultado de uno o mas ataques

clinicos)

1. Evidenciaclinica de neuritis 6ptica aguda

14



Evidencia clinica de mielitis aguda

Evidencia clinica del sindrome del area postrema aguda

= 8N

Evidencia clinica de encefalitis aguda del tronco encefalico distinta del sindrome del area postrema
5. Evidenciaclinica de diencefalitis aguda o narcolepsia sintomatica mas evidencia de MRI de:

» Unalesion periependimaria a nivel del tercer ventriculo, o
» Unalesiéneneltalamo o el hipotalamo

6. Evidenciaclinica de encefalitis aguda més evidencia de MRI de

* Unalesion periependimaria extensa a nivel de los ventriculos laterales, o

* Unalesion de sustancia blanca grande/confluente, profunda o subcortical (a menudo con realce de gadolinio),

(0]

* Una lesion del cuerpo calloso extensa longitudinalmente (=1/2 de su longitud), difusa, heterogénea o

edematosa, o

* Una lesion del tracto corticoespinal extensa longitudinalmente (contiguamente desde la cadpsula interna hasta

los pedinculos cerebrales)
Criterio C
Exclusion de diagndsticos alternativos

Tenga en cuenta las "banderas rojas" para los trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD) positivos
para AQP4-1gG la presenciade cualquiera de estos hallazgos debe incitar a una nueva prueba de AQP4-IgG y

unainvestigacién exhaustiva para diagnoésticos diferenciales contrapuestos.
IPND, Panel Internacional para el Diagndstico de NMO.?

Fuente:Jarius S, Paul F, Weinshenker B.G., Levy M, Jin Kim H, Wildem ann B. Neuromyelitis 6ptica. Nature
Review s|Disease Primers. 2020;6(85):1 — 32.

Los objetivos de realizar criterios diagndsticos para los trastornos del espectro de

neuromielitis dptica son:

1. Unificar la definicion de neuromielitis Opticay trastornos del espectro de neuromielitis

optica, bajo el término unico de “Trastornos del espectro de neuromielitis optica”.
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2. Definir neuritis Optica, mielitis aguda, sindrome de area postrema o episodio de
nauseas, hipo y vomitos inexplicables; sindrome agudo del tronco encefélico,
narcolepsia sintomatica o sindrome clinico de diencéfalo agudo con lesiones de
resonancia magnética diencefalica tipicas de NMOSD y sindrome cerebral sintomatico

con lesiones cerebrales tipicas.

3. Establecer criterios diagnosticos tanto para NMOSD con AQP4-lgG como para

NMOSD sin AQP4-igG. 4.

Se requieren imagenes de resonancia magnética adicional para los criterios de
diagnéstico para NMOSD sin AQP4-IgG o con AQP4-lgG desconocida para mejorar la

especificidad (ver tabla 3 y 4)°.
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Tabla 3. CRITERIOS IPND PARA NMOSD CON ESTADO SEROLOGICO AQP4-IGG NEGATIVO

O DESCONOCIDO

Debido a la falta de disponibilidad de pruebas de acuaporina 4 (AQP4)-IgG en algunas regionesy la posibilidad
de resultados falsos negativos de la prueba AQP4-1gG, el Panel Internacional para el Diagndstico de NMO (IPND)
propuso un segundo conjunto de criterios que permite un diagnostico del trastorno del espectro de la
neuromielitis dptica (NMOSD) en pacientes con sospecha de autoinmunidad mediada por AQP4-IgG, pero

estado seroldgico negativo o desconocido de AQP4-1gG.
Todos los criterios A, B y C deben cumplirse.

Criterio A

Estado serolégico AQP4-1gG negativo o desconocido
Criterio B

Dos 0 mas caracteristicas centrales diferentes (que pueden ser el resultado de uno o mas ataques clinicos) de
la siguiente lista, al menos una de las cuales debe ser neuritis éptica aguda, mielitis o sindrome del area

postrema.

1. Evidenciaclinica de neuritis 6ptica aguda mas resonancia magnética que muestra:
* Unalesién del nervio 6ptico longitudinalmente extensa (=1/2 de la distancia desde la 6rbita hasta el quiasma),
o}

» Unalesidn del nervio 6ptico que involucra el quiasma 6ptico, o
» Sinlesiones cerebrales o solo lesiones inespecificas de la sustancia blanca del cerebro

2. Evidencia clinica de mielitis aguda méas evidencia de resonancia magnética de una lesion espinal
intramedular longitudinalmente extensa (que se extiende contiguamente sobre tres 0 mas segmentos
vertebrales completos), o tres o0 mas segmentos contiguos de atrofia de la médula espinal bien
delimitada (con o sin sefial T2) en pacientes con antecedentes compatibles con mielitis aguda

3. Evidencia clinica de sindrome del &rea postrema aguda més evidencia de resonancia magnética de
unalesion asociada enlamédula dorsal/area postrema (a menudo, pero no siempre, bilateral)

4. Evidenciaclinica de encefalitis aguda del tronco encefalico mas evidencia de resonancia magnética de
unalesion periependimaria asociada a nivel del cuarto ventriculo

5. Evidencia clinica de diencefalitis aguda (por ejemplo, narcolepsia sintomatica) mas evidencia de
resonancia magnética de una lesion periependimaria a nivel del tercer ventriculo o una lesién en el
talamo o el hipotalamo

6. Encefalitis aguda mas evidencia de MRI de:

* Unalesién periependimaria extensa a nivel de los ventriculos laterales, o

» Unalesién de sustancia blanca grande/confluente profunda o subcortical, o
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* Una lesion del cuerpo calloso extensa longitudinalmente (=1/2 de su longitud), difusa, heterogénea o

edematosa, o

* Una lesion del tracto corticoespinal extensa longitudinalmente (que afecta de manera contigua a la capsula

internay los peddnculos cerebrales)
Criterio C

Exclusion de diagndsticos alternativos .2

Fuente: Jarius S, Paul F, Weinshenker B.G., Levy M, Jin Kim H, Wildemann B. Neuromyelitis 0ptica. Nature
Review s|Disease Primers. 2020;6(85):1 — 32.

Tabla 4. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA LA ENCEFALOMIELITIS POSITIVA PARA MOG-

IGG

Se deben cumplirlos cuatro criterios.

1. Neuritis 6ptica aguda monofasica o recidivante, mielitis, encefalitis o encefalitis del tronco encefélico, o

cualquier combinacién de estos sindromes

2. Hallazgos en resonancia magnética o electrofisioldgicos (potenciales evocados visuales en pacientes con

neuritis 6ptica aislada) compatibles con desmielinizacion del sistema nervioso central

3. Seropositividad para la glicoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOG)-IgG detectada por medio de un

ensayo basado en células que emplea MOG humano de longitud completa como antigeno objetivo

4. Ausencia de 'banderas rojas’ o si haybanderas rojas presentes, confirmacion del estado serolégico de MOG-
IgG del paciente en un segundo ensayo metodolégicamente diferente (0, solo sino hay otro ensayo disponible,

en un segunda muestra).?

Fuente: Jarius S, Paul F, Weinshenker B.G., Levy M, Jin Kim H, Wildemann B. Neuromyelitis Optica. Nature
Review s|Disease Primers. 2020;6(85):1 - 32.

Dentro de los criterios para realizar el diagndstico de los trastornos del espectro de la

neuromielitis optica, se encuentran:
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1.Resonancia magnética. Se ha observado que la resonancia magnética realizada
en los primeros dias a semanas posterior al ataque agudo de mielitis se caracteriza
por presentar edemay captacionde contraste. Una resonancia magnética que muestra
lesiones en hiperintensas en T2 de 3 0 mas segmentos vertebrales tiene una
especificidad del 83% Yy sensibilidad del 98%. Se observéd de igual manera que aquellos
pacientes con resonancia magnética donde se observaba lesiones en 3 0 mas

segmentos vertebrales 60% de ellos tenia anticuerpos anti acuaporina 4 positivos?.

La resonancia del nervio éptico suele mostrar afeccion bilateral y suele afectar a la via
Optica posterior, incluido el quiasma o6ptico y el realce suele extenderse a mas de la

mitad de la longitud del nerviol.

En cuanto a las lesiones cerebrales observadas por resonancia magnética la
afectacion tipica en el NMOSD ocurre alrededor de los 6érganos circunventriculares
donde la expresion de AQP4 es mas alta, con lesiones adyacentes al tercer y cuarto

ventriculos (médula dorsal/area postrema) mas tipica?.

Dado lo anterior se concluye que la resonancia magnética cerebral y de médula espinal
es un pilar en el estudio y puede mostrar realce con gadolinio del nervio 6ptico y

lesiones cerebrales tanto sintomaticas como asintomaticas!!.

2.Liquido cefalorraquideo: Los pacientes con sospecha de trastornos en el espectro
de neuromielitis Optica no es necesaria la puncién lumbar para hacer el diagndstico,
sin embargo, si sera importante para determinar inflamacién y datos de

desmielinizacion del sistema nervioso central que no sea asociada a esclerosis
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multiple u otros diagnésticos diferenciales®. Las anomalias del liquido cefalorraquideo

se encontrardn en la mayoria de los pacientes®.

En el liquido cefalorraquideo se encontrara pleocitosis, que se suele conformar por
monocitos, eosindfilos, neutrdfilos y linfocitos y estd presente en el 14 al 79% de los
pacientes. El recuento de células en el liquido cefalorraquideo (LCR) es superior a 50
células/litro en el 13 al 35% de los pacientes y en algunos puede llegar hasta 1000
células/litro. La hiperproteinorraquia puede estar presente en el 46 — 75% de los

casos!l,

En esta patologia es infrecuente la presencia de bandas oligoclonales en el LCR

(<30%), lo contrario a la esclerosis mdiltilple&.

Se ha visto que los niveles de L-lactato en LCR de pacientes con trastornos en el
espectro de neuromielitis éptica que cuentan con positividad para anticuerpos
antiacuaporina 4y anti-MOG se elevan en los ataques agudos y se correlacionan con
la carga acumulada de lesiones en la médula espinal de pacientes con mielitis

transversa aguda®.

3.Fundoscopiay tomografia de coherencia 6ptica (OCT). NMOSD positivo para
AQP4-lgG afecta principalmente el nervio optico retrobulbar y la neuritis 6ptica anterior
es comun en pacientes con MOG-IgG. En consecuencia, la presencia de papiledema
aumenta la probabilidad de un proceso asociado a MOG-IgG, aunque es necesario

considerar una serie de diagndsticos diferenciales?.
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La OCT puede medir la degeneraciéon neuroaxonal de la retina indicada por el
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina y la capa plexiforme de

células ganglionares?.

4. Electrofisiologia. El estudio de los potenciales evocados visuales es ampliamente
utilizado para demostrar afectacién del nervio 6ptico®. Se ha observado que los
potenciales evocados visuales, potenciales evocados somatosensoriales y potenciales
evocados acusticos del tronco encefalico en pacientes con trastorno del espectro de
neuromielitis Optica frecuentemente revelan anomalias, mientras que se espera que

los estudios de conduccién nerviosa periférica sean normalesii.

5. Serologia. Se han observado dos anticuerpos presentes en esta enfermedad, ya
comentados previamente, el primero de ellos es el anticuerpo anti acuaporina 4
(AQP4-gG), y el segundo de ellos es el anticuerpo anti glicoproteina de
oligodendrocitos (IgG-MOG o anti-MOG). En cuanto a la prueba de AQP4-iIgG se
analiza mejor en sangre ya que las pruebas en liquido cefalorraquideo son menos
sensibles y si se realizan técnicas con analisis basados en células (mediante
clasificacion de células activadas por fluorescencia o inmunofluorescencia directa) se

obtiene sensibilidad del 75 al 80% y especificidad superior al 99%!1.

La determinaciéon de AQP4-lgG es fundamental (aunque no necesaria) para el
diagndstico de trastornos en el espectro de neuromielitis 6ptica, siendo positiva en el

60 — 90% de los casos. Siendo especificos para la enfermedad en el 85 — 99% y
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sensibles en 70 —90%. Un 10 a 25% de los pacientes diagnosticados con NMOSD son

seronegativos pata AQP4-IgG y una fraccion de ellos son positivos para IgG-MOG.3

Se pueden encontrar resultados falsos negativos los cuales son mas altos durante las
remisiones, después del intercambio de plasma o con el uso de medicamentos

inmunosupresores®.

No se recomienda la serologia AQP4-lgG en pacientes con evidencia clinica y de
imagen de esclerosis multiple y por lo tanto esta serologia ser4 recomendada en los

siguientes pacientes:

L Pacientes con mielitis transversa longitudinal extensa.

2. Pacientes con neuritis 6ptica con caracteristicas atipicas, por ejemplo,
compromiso bilateral simultaneo, aparicion de recaidas, compromiso del
quiasma o6ptico o neuritis Optica asociada a una lesion larga del nervio optico.

3. Pacientes con sindrome de area postrema.

4 Pacientes con sintomas diencefalicos y anomalias en la resonancia magnética
de etiologia desconocida.

5 Pacientes con encefalopatia de naturaleza desconocida®.

En pacientes en los que se sospecha de neuromielitis Optica con una primera serologia
negativa se recomienda volver a realizar la prueba tanto para AQP4-lgG como para
IgG-MOG idealmente durante atagues agudos y/o intervalos sin tratamiento, para
garantizar que estos pacientes sean realmente "negativos" y que esto no es solo un

resultado falso negativo®.

22



6.Biopsia. La biopsia no se recomienda, ya que se cuentan con serologias AQP4-lgG
y IgG-MOG que son altamente sensibles y especificas. Una de las pocas indicaciones
para la biopsia es la exclusion de linfoma y otras neoplasias. Las lesiones cerebrales
coexistentes pueden ser mas accesibles que las lesiones espinales o del nervio éptico
y la biopsia de tales lesiones (idealmente en &reas no elocuentes) puede ser

igualmente informativa®.

Tratamiento.

El tratamiento de la neuromielitis Optica lo podemos dividir en 2:

e Enprimerainstancia aquel que se da en los ataques agudos, definiéndose como
ataque agudo de neuromielitis éptica a un empeoramiento neuroldégico objetivo
gue refleja una inflamacion focal o multifocal del sistema nervioso central que
se desarrolla de forma aguda o subaguda en ausencia de fiebre o infeccion, con
una duracion de al menos 24 horas y que ocurre mas de 30 dias después del
atague anteriorl2,

¢ En segunda instancia el tratamiento inmunosupresor que esta dirigido a reducir

la frecuencia de los brotes y la progresion de la discapacidad?.

En este punto, es importante mencionar que se requiere de un adecuado diagndstico,
realizando exclusiéon completa de esclerosis mdltiple, ya que el tratamiento de ambas
enfermedades es diferente, siendo asi demostrado que la mayoria de los farmacos
modificadores de la enfermedad de la esclerosis mliltiple, incluidos los interferones

beta, el acetato de glatiramero, el natalizumab, el alemtuzumab, el fingolimod y el
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dimetilfumarato, no solo son ineficaces en el NMOSD, sino que pueden exacerbar la

enfermedad?®.

Tratamiento de los ataques agudos.

En los ataques agudos el objetivo de la terapia médica es debilitar un ataque
inflamatorio en curso. El resultado del tratamiento en los ataques suele ser pobre, se
demostréo en un analisis reciente que de 871 ataques agudos uUnicamente el 21%
mostré remisién completa y 6% de ellos no tuvo mejoria®. Los ataques agudos resultan

con déficits neuroldgicos resultado de las secuelas acumulativas®.

Glucocorticoides. El tratamiento inicial de los ataques agudos consiste en
glucocorticoides intravenosos a dosis altas (metilprednisolona 1g/dia) durante al
menos 3-5 dias consecutivos. Es importante mencionar que el momento de comenzar
el tratamiento es importante; el tratamiento <4 dias después del inicio de AQP4-IgG y
MOG-IgG con metilprednisolona intravenosa puede aumentar la probabilidad de
recuperacion visual completa, mientras que el tratamiento =7 dias después del inicio
se asocia con un mayor riesgo de mala recuperacion visual®. EI 80% de estos pacientes
va a responder a cursos con altas dosis de esteroides y generalmente son bien

tolerados?!!,

La metilprednisolona intravenosa (MPIV) puede disminuir la cascada de inflamacion a
través de la supresion de citocinas inflamatorias, activacion de células T y aumento de
los monocitos. Puede reducir la proporcion de células B reguladoras CD19, CD24,

CD38circulantes y la produccién de IL-10 de células B”.
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Plasmaféresis. La plasmaféresis es la segunda opcién de tratamiento cuando la
metilprednisolona no es efectiva’. Las terapias de aféresis tienen como objetivo
eliminar los anticuerpos patdgenos Yy otros factores proinflamatorios de la circulacién
del paciente!?. Se ha observado que una serie de 5 a 7 procedimientos de intercambio
de plasma sirve como terapia de rescate para pacientes con ataques graves de
neuromielitis dptica que no responden a los corticosteroides!®. Se ha observado que
una terapia combinada de cortiecoesteroides con plasmaféresis en las recaidas es

mas efectiva para mejorar el pronéstico de estos pacientes’.

La respuesta no varia de acuerdo al estado seroldgico (seropositivo o seronegativo)
segun los estudios mencionados y el unico predictor valido de beneficio fue la
presencia de reflejos normales®. Igualmente, en un estudio se observd que tras el
tratamiento con plasmaféresis los anticuerpos anti acuaporina 4 disminuyeron
rapidamente, sin embargo, en poco tiempo se observd un aumento de los mismos,
incluso a niveles superiores a los previos, por lo que es necesario iniciar

inmunosupresién concomitante con el uso de plasamféresis®.

Inmunoglobulinaintravenosa. A pesar de que la inmunoglobulina intravenosa es hoy
en dia un pilar importante en el tratamiento de los ataques agudos de neuromielitis
Optica y a pesar de que existen estudios donde se ha observado una mejoria en estos
pacientes, aun no existe la evidencia suficiente, segun diversas literaturas, para poder
hacer una recomendacién. La inmunoglobulina intravenosa fue efectiva en un estudio

retrospectivo de 11 ataques agudos en cinco pacientes, con una tasa de respuesta del
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45 %, pero la efectividad y el papel de la inmunoglobulina vy las terapias de reduccion

de células requieren mas estudio*.

En un estudio retrospectivo de 2014 a 2019, Li, X. et al se observd que a 14 pacientes
en quienes se administr6 inmunoglobulina sola a dosis de 0.4g/kg/dia por 5 dias
consecutivos, Unicamente en 5 pacientes obtuvieron mejoria moderada en cuanto a
discapacidad y el resto de los pacientes refiri6 mejoria en el 33% y todos ellos en
menos del 66%. Sin embargo, el uso de inmunoglobulina asociado a corticoesteroides
en ataques agudos de 69 episodios en tratamiento Unicamente con corticoesteroides
mas tratamiento con inmunoglobulina, 45 casos comenzaron con inmunoglobulina
después de una respuesta deficiente al tratamiento con corticoesteroides solos, y otros
24 casos continuaron con corticoesteroides después del inicio temprano del
tratamiento con inmunoglobulina. En comparacién con los pacientes que comenzaron
inmunoglobulina después del tratamiento con corticoesteroides, los pacientes que
agregaron corticoesteroides en el tratamiento temprano con inmunoglobulina tenian

significativamente mas probabilidades de recuperacion?,
Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento

El tratamiento inmunosupresor esta indicado en todos los pacientes con AQP4-IgG
seropositivo y en todos los pacientes con AQP4-lgG seronegativos quienes se

encuentren con una enfermedad recidivante establecidal®.

Entre los tratamientos mas utilizados se incluyen azatioprina, mitoxantrona,

metotrexate, corticoesteroides orales, micofenolato mofetilo (MMF) y el anticuerpo
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monoclonal anti-CD20 intravenoso rituximab. Estudios de cohortes respaldan que
estos tratamientos son capaces de disminuir las tasas de recaida en el 25% a 66% por

periodos de seguimiento variables10,

Azatioprina: Se ha utilizado como primera linea de tratamiento a dosis de 2.5-
3mg/kg/diatl. La azatioprina es un inmunosupresor que interfiere con la sintesis de las
purinas. Debido a la latencia de su accion, la azatioprina de combina con

corticoesteroides orales durante los primeros 4 a 6 meses de tratamiento?.

Micofenolato de mofetilo: Se recomienda a una dosis de 2 — 3g/dia3. Es un profarmaco
cuyo metabolito activo es el acido micofendlico que impide la sintesis de novo de
nucléotidos de guanosina, comprometiendo la sintesis de ADNy ARN primordialmente
en linfocitos By T8. Se ha reportado prevencion de recaida en 70 a 93%. Ha presentado
mejor tolerancia que la azatioprina y la ciclofosfamida, sin embargo, se asocia con
aborto espontaneo y teratogenicidad. Se requiere combinar con dosis bajas de

prednisona al inicio del tratamiento®.

Rituximab: Anticuerpo monoclonal anti-CD20, es capaz de agotar las células B
maduras y precursoras, demostrd reducir la actividad de la enfermedad y prevenir la
discapacidad!!l. Se demostré reduccion de la tasa de brotes anuales y reduccién o
estabilizacion del EDSS en 80% de los pacientes®. Puede realizarse como tratamiento
de primera o segunda linea cuando no hay respuesta con bajas dosis de corticoides y
azatioprina. La dosis recomendada es de 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas y

luego se repite cada 6 meses?.
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Tocilizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor IL-6. Se han
publicado series de casos donde se utilizd el tocilizumab donde se observd una

disminucion de recaidas y del EDSS basal, esto en pacientes con AQP4-lgG4.

Mitoxantrona: La mitoxantrona inhibe la topoisomerasa ll, una enzima importante para
la reparacion del ADN dafiado. La interaccion con la topoisomerasa Il conduce a
roturas de las cadenas de ADN individuales y dobles. Se ha visto en estudios que la
mitoxantrona redujo las tasas de recaidas en aquellos pacientes con trastornos del
espectro de neuromielitis 6ptica sobre todo positivos a AGP4-IgG; aunque en general
su uso se desaconseja por los efectos secundarios cardiotoxicos y mielotoxicos

potencialmente graves®.

Ciclofosfamida: No se ha encontrado que prevenga las recaidas por lo que no se
recomienda como un tratamiento para prevencion de las mismas y solo se debera
considerar en el caso que los demas medicamentos no estén disponibles o hayan

tenido falla“.

Eculizumab: La monoterapia con eculizumab proporciona una prevencion eficaz de
recaidas a largo plazo, aliviando la carga de inmunosupresion cronica en pacientes
con AQP4-lgG. Es un anticuerpo monoclonal un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido a la proteina C5 del complemento terminal, fue el primer tratamiento

inmunolégico aprobado para AQP4-lgG*4.

Satralizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige al receptor de

la interleucina-6, bloqueando asi las vias de sefializacion de interleucina-6 que estan
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involucradas en la inflamacion. Se ha demostrado que este anticuerpo asociado a un
tratamiento inmunosupresor estable ha disminuido las recaidas, sin embargo, aln se
necesitan estudios mas largos y de mayor tamafio para determinar la eficacia,

durabilidad y seguridad del setralizumab?®.

Inebilizumab: Se trata de un anticuerpo anti CD-19. En el estudio N-MOmentum (2019)
y posteriormente en sus resultados 2021 se observo que el inebilizumab disminuyd las
recaidas frente a placebo, asi como también se demostré que redujo el riesgo de
empeoramiento de la discapacidad y recientemente se ha aprobado como tratamiento

para trastornos en el espectro de neuromielitis 6pticalé1’.

Calidad de Vida.

Se ha observado que en el 80 a 90% de los trastornos del espectro de neuromielitis
Optica seropositivos a AQP4-lgG, hay recurrencia con importante grado de
discapacidad en cada evento. Dentro del primer afio se ha visto recaidas en el 60% y
en los primeros 3 afios hasta en el 90%3. Aquellos que se encuentran con estado

seronegativo para AQP4-IgG reportan una calidad de vida inferior a la del promedio?8.

Las secuelas que puede llevar esta enfermedad son extensas, variables dependiendo
de cdmo haya debutado la enfermedad, hasta que tan rapido se instaur6 o no el
tratamiento de ataque agudo. Entre ellas las que se pueden mencionar que tienen un
impacto negativo en la calidad de vida son: espasticidad, dolor neuropético cronico,

ceguera uni o bilateral, incontinencia fecal y urinaria, paraparesia®.
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El dolor neuropético central, que puede ser generalizado, grave e intratable al
tratamiento, ocurre en el 62-91 % de los pacientes. El dolor neuropatico central se
describe como una sensacion agonizante de quemazoén, punzante, hormigueo u
opresion en la cara, los brazos, el torso y las piernas que es angustiosa, persistente e
incapacitante. La investigacion sobre el efecto del dolor persistente en la calidad de
vida en trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica ha encontrado que la depresién
mayor ocurre en mas de la mitad de los pacientes con dolor intenso, las puntuaciones
de dolor son mas altas en pacientes con depresion clinicamente significativa y el dolor
neuropatico crénico se asocia con menos disfrute de vida y mas dificultad con la
deambulacién®. Eldolor puede traducir a una baja calidad de vida informada segun el

promedio de la puntuacion EQ-5D18.

Otros sintomas que han demostrado tener un impacto negativo en la calidad de vida
en trastornos del espectro de neuromielitis Optica incluyen movilidad reducida,
ansiedad, depresion, disfuncion intestinalivesical, discapacidad visual y disfuncion
sexual. La disautonomia también se experimenta en trastornos del espectro de

neuromielitis 6pticay a menudo es mas grave que en esclerosis mdltiple18,

Dentro de las herramientas para evaluar la calidad de vida se encuentra el cuestionario
de salud SF-36 (Short Form 36 Health Survey) el cual fue desarrollado en la década
de los noventa, en 1991, en Estados Unidos, para su uso en el Estudio de los

Resultados Médicos (Medical Outcomes Study, MOS), donde se demostr6 su validez
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y confiabilidad, asi mismo se establecieron las normas para uso en poblacion
estadounidense y posteriormente se introdujo en 40 paises mas. Existen seis
versiones de la encuesta SF-36 en castellano, que se han adaptado y utilizado en
Argentina, Colombia, Espafia, Honduras y México, asi como en la poblacién México-
Norteamericana de EUA, con adaptacion de valores referenciales de las escalas para

uso en poblaciones especfficas y genéricas1920,

Se trata de una escala que proporciona un perfil del estado de salud y es aplicable
tanto a pacientes como poblacién en general. Sus propiedades psicométricas han sido

evaluadas en mas de 400 articulos?®.

El cuestionario de salud SF-36 estd compuesto por 36 preguntas que evalla el estado
tanto positivo como negativo del estado de salud?!. Estos 36 ftems estan divididos en
8 dimensiones que incluyen: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general,
vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental, incluye ademas un item extra

de transicién de salud respecto al afio previo?°.

Las escalas del SF-36 estan ordenadas de tal forma que a mayor puntuacion mejor es
el estado de salud. El proceso de puntuacién consta de 2 pasos. 1. Los valores
numéricos precodificados se recodifican segun la clave de puntuacion (ver tabla 5 en
anexos). Cada elemento se puntia en un rango de 0 a 100, siendo 100 mejor estado
de salud. 2. Los elementos de la misma escala se promedian juntos para crear las 8

puntuaciones de escala (ver tabla 6, en anexos)°-21,
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La escala va de 0 a 100, donde 0O es peor calidad de vida'y 100 mejor calidad de vida,
con un punto de corte de 50, por encima y por debajo del cual hay estados positivos 0
negativos de salud, respectivamente. El cuestionario también nos permite el calculo
de 2 puntuaciones sumario, la componente sumario fisica (PCS) (funcién fisica, rol
fisico, dolor corporal, salud general) y la mental (MCS) (rol emocional, funcién social,

salud mental y vitalidad), mediante la combinacion de las puntuaciones de cada

dimension1®-21,
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1.2. Antecedentes Especificos.

A continuacion, se presentan una serie de estudios, de los cuales en algunos se utilizo

el cuestionario de salud SF-36 para valorar la calidad de vida de los pacientes con

trastornos en el espectro de neuromielitis Optica.

Barzegar y colaboradores en el afio 2018 en el estudio transversal realizado en 41
pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis Optica y 136 pacientes con
esclerosis mdltiple, realizado en la clinica de esclerosis multiple del hospital Kashani
afiliado a la Universidad de Ciencias Médicas de Isfahan, Iran, cuyo objetivo fue
demostrar mediante los cuestionarios para calidad de vida (SF-36), fatiga (MFIS),
depresion (BDI-ll), ansiedad (HAM-A) y calidad del suefio (PSQI) la afeccion en la
calidad de vida en pacientes de Medio Oriente comparando a aquellos con diagnoéstico
de neuromielitis Optica y con esclerosis multiple. Analisis estadistico: Las
puntuaciones de cada cuestionario se compararon entre dos grupos de estudio
utiizando la prueba t de muestra independiente y la prueba U de Mann-Whitney,
cuando correspondia. Resultados: Se demostré en este estudio que las escalas de
depresion y ansiedad de Hamilton (HAM-A) y el indice de calidad del suefio de
Pittsburgh (PSQI) no se encontraron modificadas o con diferencias estadisticamente
significativas (con valores de p>0.05). Se encontré6 también que los pacientes con

trastornos en el espectro de neuromielitis Optica tienen mayor afeccién en la calidad

de vida que aquellos con diagndstico de esclerosis mltiple. Conclusién: Se concluye
gue los pacientes con trastornos en el espectro de la neuromielitis éptica tienen mayor

afeccion en la calidad de vida que aquellos con esclerosis mltiple22.
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Beekman y colaboradores en el afio 2019 en el estudio transversal realizado en 193
pacientes con diagnéstico de trastornos del espectro de neuromielitis Optica, quienes
fueron reclutados mediante una lista digital opcional de 2000 personas en la
comunidad de defensa de neuromielitis Optica que solicitaron informacion. Objetivo:
Evaluar la calidad de vida del paciente con trastornos en el espectro de neuromielitis
Optica utilizando una metodologia de encuesta rigurosa que comprende medidas de
calidad de vida estandarizadas y especificas de los trastornos del espectro de
neuromielitis éptica. Andlisis estadistico: Se utilizaron andlisis de varianza por pares
(ANOVA), pruebas de x2 y analisis de correlacion de Pearson o Spearman para
evaluar la magnitud y la orientacion de las relaciones entre las variables del estudio.
Resultados: En promedio, los trastornos en el espectro de la neuromielitis Optica
impusieron un efecto negativo significativo (media = 4.58 £ 1.41; escala 1-6 [1 = menor
impacto, 6 = mayor impacto]); >70% informé que la calidad de vida se vio muy
afectada. Los determinantes mas asociados con la calidad de vida negativa fueron el
dolor, el impacto en el &mbito profesional y la capacidad para trabajar. Conclusion:
Dentro de los factores que se encontraron en este estudio que en su mayoria afectaban
de forma negativa la calidad de vida (discapacidad fisica, dolor, disfuncion intestinal,

vesical y visual)?3.

Huang y colaboradores en el afio 2020 estudio transversal con 210 pacientes con
trastornos del espectro de neuromielitis Optica positivos para AQP4-lgG de 25
provincias de China; para este estudio se implementaron un instrumento de encuesta

establecido especifico paratrastornos del espectro de neuromielitis 6ptica desarrollado
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por The Guthy-Jackson Charitable Foundation y la escala Multiple Sclerosis Quality of
Life-54 y este ultimo se formuld a partir del cuestionario SF-36, con 18 elementos
adicionales para esclerosis mdltiple. Objetivo: ElI objetivo fue evaluar
sistematicamente el impacto de los trastornos del espectro de neuromielitis Optica en
la calidad de vida, la experiencia de atencién médica, el bienestar familiar y la vida
social de los pacientes chinos. Andlisis estadistico: Para la comparacion de variables
cuantitativas se empled la prueba de la t de Student, el analisis de varianza de una via
o Kruskal-Wallis. Para las variables cualitativas se utilizaron las pruebas exactas de
Fisher o Chi cuadrado. Las correlaciones entre las variables del estudio se
determinaron mediante analisis de correlacion de Pearson o Spearman. Resultados:
Los principales resultados de este estudio fueron: 1. Los trastornos del espectro de
neuromielitis dptica tuvieron un impacto negativo en la salud fisica, emocional y mental
de los pacientes chinos. 2. La discapacidad visual, el dolor corporal y los trastornos
intestinales y vesicales fueron las principales variables fisicas que disminuyeron la
calidad de vida en la cohorte china. 3.La cohorte exhibié baja resiliencia psicologica.
4. El deterioro de la capacidad para trabajar, la pesada carga financiera y la cobertura
de seguro de salud insuficiente contribuyeron ain mas a la disminucién de la calidad
de vida, de hecho, se observ0 que aquellos pacientes en los que se utilizd
inmunoglobulina intravenosa reportaron mayor disminucion de la calidad de viday esto
probablemente debido a la alta carga financiera que conlleva el alto costo.
Conclusién: Esta investigacion arroja nuevos conocimientos sobre el impacto fisico,
emocional y socioeconémico de los trastornos del espectro de la neuromielitis dptica

en pacientes chinos, lo que puede permitir aspectos potencialmente modificables de
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la atencion personal o clinica para mejorar la calidad de vida de los pacientes, asi
como servir como datos de referencia para reflejar como los futuros tratamientos

estandar cambiaran la calidad de vida de los pacientes?*.

Ayzenberg y colaboradores en el afio 2021 en un estudio transversal en el que
incluyeron a 166 pacientes seropositivos para AQP4-lgG para neuromielitis Optica
desde el 2017 al 2019 de 13 centros de referencia, se evalud la calidad de vida
mediante los siguientes cuestionarios: Forma abreviada del inventario leve del dolor,
inventario de depresiéon de Beck Il y la encuesta de salud de la forma corta (SF-36). La
calidad de vida relacionada con la salud se midi6 con el cuestionario SF-36, que consta
de 36 items en 8 subescalas. Se calcularon un resumen de componentes fisicos (PCS)
y un resumen de componentes mentales (MCS) utilizando valores de obtencion
basados en normas de 0 (peor) a 100 (mejor). Objetivo: El objetivo del estudio fue
demostrar la calidad de vida en pacientes con trastornos del espectro de la
neuromielitis Optica con base en el dolor y la depresion que presentan este tipo de
pacientes. Analisis estadistico: Las comparaciones de las variables escaladas por
intervalos se realizaron mediante la prueba t de 2 muestras para variables distribuidas
normalmente, la prueba de suma de rangos de Mann-Whitney-Wilcoxon para variables
no paramétricas u ordinales y la prueba de x2 para variables categoricas. Se utiliz6 un
modelo de regresion robusta muitiple con seleccion de caracteristicas hacia atras para
determinar los predictores de la calidad de vida, con componentes fisicos y
componentes mentales como variables dependientes y edad, sexo, duracién de la

enfermedad, discapacidad visual y para caminar, intensidad del dolor e indice de
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depresion de Beck como variables independientes. Para verificar las correlaciones
entre la intensidad del dolor y los diferentes aspectos de las actividades de la vida
diaria, se realizd la prueba de correlacion de Spearman. Resultados: El resultado final
de este estudio demostré que de la cohorte de 166 pacientes con diagnostico de
neuromielitis Gptica con AQP4-IgG positivos, 75.3% padecia dolor cronico asociado a
la enfermedad; siendo informado como dolor continuo con exacerbaciones o ataques
de dolor. Se observo que las lesiones en médula toracica superior (pero no en regiones
cervicales y toracicas inferiores) fueron criticas para el desarrollo del dolor crénico. Por
otro lado, en cuanto al dolor nociceptivo se atribuyd mayormente a aquellos pacientes
gue presentaban espasticidad como secuela de la enfermedad, estando presente en
el 90% de los pacientes con espasticidad. Conclusién: Un punto importante a
mencionar en el estudio previo es que Unicamente se realizd en pacientes con
anticuerpos positivos para AQP4-IgG, excluyendo al resto de los trastornos en el
espectro de neuromielitis Optica, incluso a aquellos anti-MOG positivo, por lo tanto, se
concluyé que el dolor crénico y la depresion son muy prevalentes y afectan en gran
medida la calidad de vida y las actividades de la vida diaria en trastornos del espectro
de la neuromielitis Optica seropositivo para AQP4-lgG. Los ataques de dolor sin

periodos indoloros son tipicos de neuromielitis 6pticay tienen el impacto mas severo?°.

Fujihara y colaboradores en el afio 2021, en su estudio transversal no intervencionista
realizado en 193 pacientes con diagnostico en trastornos del espectro de la
neuromielitis Optica, con edades entre 19 y 76 afios, realizado en América del Norte.

Se evalud el dolor en pacientes con trastornos en el espectro de neuromielitis Optica
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mediante un analisis de datos secundarios de los resultados de una encuesta a los
pacientes, se incluyeron tanto a pacientes con AQP4-lgG positivos como
seronegativos, se utilizan la encuesta realizada por la Fundacién Benéfica Guthy-
Jackson y se evallan los efectos del dolor en la calidad de vida frente a otros sintomas
que experimentan los pacientes con trastorno en el espectro de neuromielitis dptica.
Andlisis estadistico: Se probd la correlacion de rango entre cada sintoma individual
de NMOSD vy cada indicador individual de calidad de vida. La asociacionentre el dolor
y otros sintomas se evalud mediante tablas de contingencia 2 x 2 que comparan el
dolor con otros sintomas iniciales. Resultados: La regresion logistica multinomial
demostrd una tendencia en la mayoria de los sintomas de los trastornos del espectro
de la neuromielitis Optica, incluido el dolor, van a afectar negativamente los indicadores
de calidad de vida, incluida la calidad de vida general, la capacidad para trabajar, la
salud fisica y la salud emocional. El dolor en general tuvo un mayor efecto sobre estas
medidas de calidad de vida que la disfuncion intestinal o de la vejiga, el deterioro del
funcionamiento sexual o la pérdida de la vision; estos resultados fueron consistentes
entre los subgrupos AQP4-lgG-seropositivos y seronegativos. El dolor y la capacidad
para trabajar parecieron tener un fuerte efecto en la calidad de vida del paciente y hubo
una correlacion negativa entre la salud fisica y el dolor, y la salud fisica y la capacidad
para trabajar. Conclusién: La carga de dolor es significativa en pacientes con
trastornos del espectro de neuromielitis Optica; esto es particularmente marcado en
aguellos que son AQP4-IgG-seropositivos. Este estudio proporciona informacion sobre
como ocurre el dolor en pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis dptica

y su efecto en la calidad de vida y la utilizacion de la atencion médica, lo que destaca
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que abordar el dolor debe ser un objetivo del tratamiento junto con la prevencion de

recaidas?S.

El Objetivo general fue determinar la evaluacién de la calidad de vida en pacientes con
espectro de neuromielitis Optica en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional, General de Divisién “Manuel Avila Camacho”, mediante el cuestionario SF-

36.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional General de Division Manuel
Avila Camacho, del Instituto Mexicano del Seguro Social de Puebla de Zaragoza, por
ser un hospital de concentracion de tercer nivel de atencion médica, atiende a todo
paciente derechohabiente con diagndstico de trastornos en el espectro de neuromielitis

Optica, a la cual se le da tratamiento y seguimiento necesario.

Dentro del presente trabajo de investigacion se llevd a cabo una busqueda de articulos
mexicanos que nos hablaran de escalas de calidad de vida en estos pacientes, sin
embargo, no se tuvo éxito y Unicamente se encontraron estudios en otras poblaciones
como China o IrAn mencionados previamente, por lo que se considera de importancia
realizar el presente estudio en el Centro Médico Nacional en poblaciéon mexicana,
aplicando una encuesta validada en calidad de vida y tener una vision objetiva de las

consecuencias incapacitantes de la neuromielitis Optica en nuestra poblacion.

Consideramos que esta investigacion es un estudio pionero en el hospital, por lo que

partimos para su realizacion de la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la Calidad de vida en pacientes con trastornos en el espectro de neuromielitis
optica en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional, General de Division

“Manuel Avila Camacho™?
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3. JUSTIFICACION.

MAGNITUD: Los trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica incluyen desde
mielitis transversa, neuritis dptica, sindrome de area postrema, encefalitis aguda del
tronco encefalico o diencefalitis, lo anterior ya sea con anticuerpos anti-AQP4 o bien
anti-MOG o incluso sin ellos. La historia natural de la enfermedad va a ser un deterioro
gradual con la acumulacion de déficits visuales, sensoriales, vesicales y/o motores,
secundario a los ataques recurrentes, que si bien llegan a tener una mejoria con
tratamiento inicial, nunca se llega a remitir por completo la discapacidad adquirida, lo
anterior conlleva a disminuir la calidad de vida de los pacientes, tanto por las secuelas,
dentro de las mas importantes el dolor neuropatico que puede producir discapacidad
para las actividades de la vida diaria; como también lo sera la carga psicologica y la
baja resiliencia de algunos pacientes a la enfermedad. El tratamiento posterior a los
ataques agudos de neuromielitis 6ptica se ha encaminado a prevenir recaidas, sin
embargo, poco se habla del tratamiento de las discapacidades adquiridas, como seria
el manejo del dolor, ya que se ha referido en distintos estudios que los pacientes llegan
a mencionar que en ocasiones este ambito no es tratado o es infratratado y no sienten

mejoria sintomatica.

TRASCENDENCIA: La trascendencia de esta investigacion es obtener el

conocimiento de cual es la afeccion en la calidad de vida que presenta nuestra
poblacién derechohabiente con diagnéstico de trastornos en el espectro de

neuromielitis dptica, ya que este conocimiento podra a futuro mejorar el impacto para
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mejorar la calidad de vida en estos pacientes tratando a partir de las discapacidades

generadas por los ataques agudos.

FACTIBILIDAD: Este estudio es factible, ya que en el Servicio de Neurologia se
dispone del registro de seguridad social de los pacientes que se encuentran con el
diagnéstico de trastornos en el espectro de neuromielitis dptica durante un periodo de
seguimiento de 4 meses comprendido en el periodo del 1° de abril del 2022 al 31 de
julio 2022, lo que nos permite acceder a los expedientes clinicos correspondientes, a
la consulta externa de neurologia y entrevistar al paciente con la aplicacion de
cuestionarios de calidad de vida y obtener la informacion necesaria para la realizacion

de esta investigacion.

VIABILIDAD: Este estudio es viable ya que se cuenta con todo el apoyo del personal
del Servicio de Neurologia, Medicina Interna y archivo hospitalario, asi como también
contamos con el apoyo y conocimientos cientificos del Asesor del proyecto quien

cuenta con experiencia en la realizacion y publicacion de estudios de investigacion.

42



4. MATERIALYY METODOS.

Se realizd un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo; el cual tuvo una duracién

de 4 meses, se inici6 el 1ro de abril de 2022 y finaliz6 el 31 de julio de 2022.

Se llevé a cabo en el servicio de neurologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional, General de Division “Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano
del Seguro Social, en Puebla, Obteniéndose la informacién de cuestionarios aplicados
a pacientes de la consulta externa con el diagndstico de espectro de neuromielitis

optica, en el periodo comprendido del 1ro de abril de 2022 al 31 de julio de 2022.

Los pacientes de estudio fueron los que se encontraron en tratamiento y seguimiento
por parte de la consulta externa de neurologia durante el periodo del 1ro de abril de
2022 al 31 de julio de 2022 en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional,

General de Division “Manuel Avila Camacho”.

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes mayores de 18 afios que se encuentren en
tratamiento y seguimiento por parte de la consulta externa del servicio de neurologia
con diagnostico de trastornos del espectro de neuromielitis dptica del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional, General de Divisién “Manuel Avila Camacho”.
Pacientes hombres y mujeres con diagnodstico de trastornos del espectro de
neuromielitis éptica. Pacientes con diagnéstico de trastornos del espectro de
neuromielitis optica que se haya realizado mediante clinica, resonancia magnética y/o

determinacion de anticuerpos.
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Los criterios de exclusion fueron: Pacientes que no completen el cuestionario SF-36.
Pacientes que sean incapaces por si mismos de completar de manera verbal o por
escrito el cuestionario SF-36. Y Los criterios de eliminacién fueron pacientes que no

firmen consentimiento informado para dicho estudio.

El disefio del estudio y el tipo de muestreo fue un muestreo deterministico; con muestra
no probabilistica, muestreo por conveniencia. Pacientes que se encontraron en
tratamiento y seguimiento en la consulta externa de neurologia durante el periodo del

1ro de abril del 2022 al 31 de julio de 2022.

La técnica y procedimientos inicié cuando se autorizd por el Comité de Investigacion
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional General de Division Manuel
Avila Camacho. Se acudi6 a la consulta externa del Servicio de Neurologia en
biusqueda de los pacientes con diagnéstico de trastornos en el espectro de
neuromielitis éptica. Se solicité firma de consentimiento informado (anexol) de los
pacientes que aceptaron participar en la investigacion. Se llend la hoja de recoleccién
de datos con las variables implicadas (edad, tiempo de diagndstico, tratamiento de
mantenimiento, recaidas, sexo, estado serolégico para AQP4-IlgG, comorbilidades,
lesiones por resonancia magnética, demostracion del cuestionario SF-36) (anexo2).
Se realizd la aplicacién del cuestionario SF-36 (anexo 3), en un periodo del 01 de abril
2022 a 31 de julio de 2022.

Con la informacion recabada se realiz6 una base de datos en una hoja de célculo del
programa Excel para el procesamiento de la informacion. Se realizd el analisis

estadistico y se procedié a redactar la tesis. Se identifico y relacioné el grado de
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afeccion en la calidad de vida de los pacientes con diagnoéstico de trastornos en el
espectro de neuromielitis Optica.

Se utilizé estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica, asi como estadistica
inferencial. Todos los calculos se realizaron con el paquete estadistico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS 10.0; SPSS; Chicago, IL).

En cuanto a los aspectos éticos. El presente protocolo de investigacion sera realizado
por profesionales de la salud, especialistas en Medicina Interna y Neurologia, cuidando
la integridad, dignidad, derechos y privacidad de los pacientes, se propone al Comité
Local de Investigacion del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional,

General de Division “Manuel Avila Camacho”.

De acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud; articulos 13, 14 (fraccion V, VI, VI, VII), 16, 17, 20y 23,
se considera un estudio sin riesgo ya que se trabajara en su totalidad con informacion

documental propiedad de la institucion.

La presente investigacion se sujeta a lo establecido en el reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacién, conforme a lo establecido en el articulo 17

fraccion | que establece lo siguiente:

Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza

ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
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psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos
y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta.

Tanto las historias clinicas, los cuestionarios y las hojas de recoleccién de datos seran
tratadas con la maxima confidencialidad, de acuerdo con lo establecido por la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal. El
desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos que
garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion. Prevaleciendo
el criterio de bienestar, respeto a la dignidad y proteccién de los derechos de los
participantes, el estudio se apega a los articulos No. 13 y No. 16 de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en Salud de México, ya que se protegera la
privacidad de los participantes identificandolos con un nimero de folio consecutivo sin

dar a conocer datos personales.

La informacion de la relacidén de dicho nimero con datos generales se anotara en una
base de datos a la cual solo tendra acceso el investigador principal y director de tesis,
conservando dicha informacion por un periodo de 5 afios. Dicha informacién sera
resguardada por 5 afios y manejada en absoluta confidencialidad por el investigador
principal y estara disponible para los participantes. El investigador principal cuenta
con experiencia en protocolos de investigacion y formacion de recursos humanos, asi

también el alumno colaborador ya que recibieron formacion en elaboracién de
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protocolos de investigacion y conocen la normatividad correspondiente a la

elaboracién e integracion del expediente clinico.

El investigador garantizara que este estudio tenga apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud,

lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacion fue considerada como investigacion sin riesgo y se

realizar4 en base a informacion de los expedientes clinicos.

Los procedimientos de este estudio se apegaran a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con la 182 asamblea médica de Helsinki, Finlandia (1964) y de las
modificaciones hechas por la propia 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japo6n
en 1975, 352 Asamblea Médica Mundial en Venecia, ltalia en 1983, la 412 Asamblea
Médica Mundial en Hong-Kong en 1989, 482 Asamblea Médica Mundial en Somerset
West, Republica de Sudafrica en 1996, y por la 522 Asamblea Médica Mundial en
Edimburgo, Escocia en 2000, 592 Asamblea Médica Mundial en Corea 2008, 642
Asamblea Médica Mundial en Brasil en 2013, normas internacionales vigentes de las
buenas practicas de la investigacion y de la Conferencia Internacional de Armonizacion
y ratificados en Rio de Janeiro (2014), asi como de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece el reglamento de la ley general de

salud en materia de investigacién para la salud, articulo 4to y 5to (2013) donde el
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investigador garantiza que:

a. Serealiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacién por el Comité de Investigacion y

Etica en Investigacion en Salud asignado por el Instituto Mexicano del

Seguro Social.

c. Este protocolo se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y

certificados en su especialidad.
d. Este protocolo guarda la confidencialidad de las personas.

e. En la publicacion de los resultados de esta investigacion, se preservo la

exactitud de los resultados obtenidos.

Los objetivos especfficos fueron: Identificar los aspectos sociodemogréaficos de los
pacientes con diagnéstico del trastorno del espectro de neuromielitis Optica. Identificar
el tratamiento de mantenimiento que tiene el paciente con diagnostico de trastornos
en el espectro de neuromielitis 6ptica. Identificar la presencia de recaidas con
tratamiento de mantenimiento del paciente con diagnostico de trastornos del espectro
de neuromielitis 6ptica, desde el diagnostico de su enfermedad. Demostrar el estado
serolégico del espectro de neuromielitis éptica (AQP4-IgG positivo 0 negativo) con
mayor afeccion en calidad de vida. Identificar, por resonancia magnética, cuales son

las lesiones que impactan mayormente de forma negativa a la calidad de vida.
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Registrar las comorbilidades que se presentan en pacientes con espectro de
neuromielitis éptica. Demostrar por medio del cuestionario SF-36 la calidad de vida en

pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis dptica.
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5. RESULTADOS.

El presente trabajo se centré en evaluar la calidad de vida en pacientes con trastornos
del espectro de neuromielitis Optica, se disefid un estudio transversal, descriptivo,
restrospectivo, en el cual se evalud la calidad de vida con la aplicacion del cuestionario
de salud SF-36, bajo consentimiento informado a pacientes con diagnéstico de
Trastornos del Espectro de la Neuromielitis Optica que se encontraran en tratamiento
y seguimiento en la consulta externa de neurologia en un periodo de 4 meses del 1ro
de abril de 2022 al 31 de julio de 2022. Alfinal del muestreo por conveniencia se obtuvo
una muestra de 28 pacientes con diagnostico de Trastornos en el Espectro de la

Neuromielitis Optica incluidos en este trabajo de investigacion.

Edad.

En cuanto a la edad se obtuvo una media de 40.85 y desviacion estandar de 12.937

(ver tabla 7 y gréfica 1).

TABLA 7. EDAD EN PACIENTES CON TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA

Edad

Media

Mediana

Moda

DE

Varianza

Rango
minimo

Rango
maximo

28

40.85

40

27

12.937

167.386

20

63

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA 1. EDAD EN PACIENTES CON TRASTORNOS
DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA

28.57%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Género.

En cuanto a género, de los 28 pacientes, se presentaron 20 pacientes (71.42%)

mujeres y 8 pacientes (28.57%) (ver tabla 8 y grafica 2).

Mujer 20 0.7142 71.42% a/b=25 25 8.53% 54.70<71.42<88.13
Hombre 8 0.2857 28.57% b/a=0.4 4 8.53% 11.85<28.57<45.28
28 Toral 28 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 2. GENERO EN PACIENTES CON
TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS
OPTICA

®Hombre M Mujer

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Tratamiento de mantenimiento

Se observd que del total de nuestra muestra de 28 pacientes se encontraron 12

pacientes (42.57%) con tratamiento de mantenimiento con micofenolato de mofetil; 1

paciente (3.57%) con uso de azatioprina; 10 pacientes (35.71%) con uso de rituximab;

2 pacientes (7.14%) con combinacion de rituximab con azatioprina y 3 pacientes

(10.71%) con combinacion de rituximab con acido micofendlico, (ver tabla 11y 12 y

gréafica 3).
TABLA 9. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA.
ERROR DE
TRATAMIENTO | MEDICAMENTO PACIENTES PROPORCION PORCENTAJE RAZON TASA MUESTREO IC al 95%

a/b=12 120

alc=1.2 12

a/d=6 60
Micofenolato 12 0.4257 42.57% ale=4 40 9.34% 24.26<42.57<60.87

b/a=0.08 8

b/c=0.1 1

b/d=0.5 5
Azatioprina 1 0.0357 3.57% b/e=0.33 33 3.50% -3.29<3.57<10.43

c/a=0.83 83

c/b=10 100

28 c/d=5 50
Rituximab 10 0.3571 35.71% cle=3.33 333 9.05% 17.97<35.71<53.44

d/a=0.16 16

d/b=1 10

Rituximab + dic=0.2 2
Azatioprina 2 0.0714 7.14% d/e= 0.66 66 4.86% - 2.38<7.14<16.66

ela=0.25 25

e/b=3 30

Rituximab + e/c=0.3 3
Micofenolato 3 0.1071 10.71% e/d= 15 15 5.84% 0.73<10.71<11.44

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA 3. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO EN
PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE
NEUROMIELITIS OPTICA.

Rituximab + Micofenolato
Rituximab + Azatioprina 7.14%
Azatioprina 3.57%

Micofenolato

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Afos de diagnéstico de la enfermedad.

En relacion a los afios en los que los pacientes viven con la enfermedad desde el
diagndstico se encontré6 una media de 5.85 afios con desviacion estandar de 5.11, (ver

tabla 10 y grafico 4).

28 5.85 3.5 3 511 26.127 0 20

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA 4.ANOS CON LA ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS
OPTICA

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Recaidas

De acuerdo a las recaidas se presentd que 20 (71.42%) pacientes tuvieron recaidas
de la enfermedad y 8 (28.57%) pacientes no tuvieron recaidas (ver tabla 11y gréafico

5).

Con recaidas 20 0.7142 71.42% alb=2.5 25 8.53% 54.70<71.42<88.13

28 Sin recaidas 8 0.2857 28.57% b/a= 0.4 4 8.53% 11.85<28.57<45.28
Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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GRAFICA 5. RECAIDAS EN PACIENTES CON
TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS
OPTICA

Sin recaidas M Con recaidas

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tipo de recaidas.

En relacion al tipo de recaidas en los pacientes se encontré que 8 pacientes (28.57%)
no tuvo ningun tipo de recaidas; 4 pacientes (14.28%) el tipo de recaidas fueron con
mielitis; 7 pacientes (25%) tuvo recaidas con neuritis y 9 pacientes (32.14%) fueron

recaidas combinadas con neuritis mas mielitis (ver tabla 12 y grafica 6).

No aplica 8 0.2857 28.57% alb=2 20 8.50% 11.91<28.57<45.23
alc=1.14 114
ald=0.88 88

Mielitis 4 0.1428 14.28% b/a=0.5 5 8.58% -2.54<14.28<31.09
b/c=0.57 57
28 b/d=0.44 44

Neuritis 7 0.25 25.00% cla=0.87 87 8.18% 8.96<25<41.03

c/b=1.75 175
c/d=0.77 77

Neuritis + mielitis 9 0.3214 32.14% d/a=1.125 1125 8.82% 14.85<32.14<49.42
d/b=2.25 225
dfc=1.28 128

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA 6. TIPO DE RECAIDAS EN PACIENTES CON
TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA
NEUROMIELITIS OPTICA

10 28.57%

25%
14.28%

Sin recaidas o
Mielitis
Neuritis
Neuritis + mielitis

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Estado serologico de anticuerpos AQP4-IgG.

De acuerdo a los resultados obtenidos al estado serolégico para anticuerpos anti
acuaporina 4, se encontr6 que 6 pacientes (21.42%) fueron positivos; 4 pacientes
(14.28%) fueron negativos y 18 pacientes (64.28%) en estado serolégico desconocido

(ver tabla 13 y grafica 7).

a/b=1.5 15
POSITIVOS 6 0.2142 21.42% a/c=0.33 33 7.75% 6.23<21.42<36.61

28 b/a= 0.66 66
NEGATIVOS 4 0.1428 14.28% b/c=0.22 22 6.61% 1.32<14.28<27.23

cla=3 30
ISE DESCONOCE 18 0.6428 64.28% clb= 4.5 45 9.05% 46.54<64.28<82.01

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICO 7. ESTADO SEROLOGICO DE ANTICUERPOS

AQP4-1gG EN PACIENTES CON TRASTORNO DE

NEUROMIELITIS OPTICA
 64.28%

0,
Aa28% Se desconoce

; '21.42ﬁ
/" Negativos

- /' Positivos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Lesiones por resonancia magnética.

De los resultados de lesiones visualizadas por resonancia magnética se encontré que
12 pacientes (42.85%) tuvieron lesiones en médula espinal Unicamente; 8 pacientes
(28.57%) con lesiones en médula espinal con nervio 6ptico; 1 paciente (3.57%) con
lesiones en médula espinal con area periependimaria; 4 pacientes (14.28%) con
lesiones en nervio éptico sin quiasma; 1 paciente (3.57%) con lesidn en nervio Gptico
sin quiasma con area periependimaria; 1 paciente (3.57%) con lesidén en nervio optico
sin quiasma con area periependimaria y con lesion a médula espinal; 1 paciente

(3.57%) con lesion periependimaria con tronco encefalico, (ver tabla 14 y grafica 8).
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28

ab=15 15
alc= 12 120
. : ald=3 30
Médula espinal 12 0.4285 42.85% 9.35% | 24.52<42.85<61.17
ale= 12 120
alf=12 120
alg=12 120
bla= 0.66 66
bic=8 80
Me,d”u!a esi’z'"a';' nene 8 0.2857 28.57% bid=2 20 853% | 1185<2857<4528
6ptico sin quiasma be=8 80
bit=8 80
big=8 80
c/a=0.083 83
¢/b=0.125 125
M:g:'aeiz’ij;::i; 1 00357 357% cld=025 25 350% | - 3.20<3.57<10.43
periep cle=1 10
cli=1 10
clg=1 10
dla=033 33
db=05 5
Nervio 6ptico sin quiasma 4 0.1428 14.28% dic=4 40 6.61% 1.32<14.28<27.28
dle=4 40
dif=4 40
dig=4 40
ela=0.083 83
o e/b=0.125 125
Nervio ptico sin quiasma 1 00357 357% elc=1 10 350% | - 3.20<357<10.43
+ periependimaria
e/d=0.25 25
eff=1 10
elg=1 10
fla= 0.083 83
Nérvio 6ptico sin quiasma flb=0.125 125
+ periependimaria + 1 0.0357 357% - 3.50% - 3.29<3.57<10.43
médula espinal fle=1 10
fid=0.25 25
fle=1 10
flg=1 10
gla=0.083 83
) o g/b=0.125 125
Periependimaria + tronco 1 00357 357% gle=1 10 350% | - 3.29<357<10.43
encefalico
gld=0.25 25
gle=1 10
gif=1 10

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA 8. LESIONES POR RMN EN PACIENTES CON
TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA

PERIEPENDIMARIA + TRONCO ENCEFALICO 3.57%

NERVIO OPTICO SIN QUIASMA + PERIEPENDIMARIA +

" 0,
MEDULA ESPINAL 3.p7%

NERVIO OPTICO SIN QUIASMA + PERIEPENDIMARIA 3.57%
NERVIO OPTICO SIN QUIASMA 14.28%
MEDULA ESPINAL + PERIEPENDIMARIA
MEDULA ESPINAL + NERVIO OPTICO SIN QUIASMA 28.57%

MEDULA ESPINAL — 42.85%
[

(0] 2 4 6 8 10 12 14

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Comorbilidades

En cuanto alas comorbilidades de las que son portadores los pacientes con trastornos
en el espectro de la neuromielitis dptica se encontré6 que 21 pacientes (75%) no era
portador de ninguna enfermedad; 1 paciente (3.57%) tenia diabetes tipo 2; 1 paciente
(3.57%) tenia Hipertension; 1 paciente (3.57%) tenia lupus eritematoso sistémicoy 4
pacientes (14.28%) tenian otras enfermedades, en estas se incluyeron asma e

hipotiroidismo. (Ver tabla 15 y gréfica 9).
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a/b=21 210
alc=21 210
a/d=21 210

Ninguna 21 0.75 75% ale=5.25 525 8.18% 58.97<75<91.03
b/a=0.047 47
b/c=1 10
b/d=1 10

Diabetes tipo 2 1 0.0357 3.57% b/e=0.25 25 3.50% - 3.29<3.57<6.86
c/a= 0.047 47
28 clb=1 10
cld=1 10

Hipertension 1 0.0357 3.57% cle=0.25 25 3.50% - 3.29<3.57<6.86
d/a=0.047 47
dib=1 10
dic=1 10

LES 1 0.0357 3.57% d/e=0.25 25 3.50% - 3.29<3.57<6.86
e/a=0.19 19
elb=4 40
elc=4 40

Otras 4 0.1428 14.28% eld=4 40 6.61% 1.33<14.28<27.23

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 9. COMORBILIDADES EN PACIENTES CON
TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS
OPTICA

® Ninguna M Diabetestipo 2 Hipertension LES Otras

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Cuestionario SF-36.

De acuerdo al cuestionario SF-36 aplicado a los pacientes con trastornos del

espectro de la neuromielitis Optica se realiz6 Prueba exacta de Fisher,
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encontrandose en la esfera de funcion fisica un valor de p=<0.0001. (Vertabla 16y

grafica 10).

FUNCION FISICA FUNCION FISICA
CONSERVADA DISMINUIDA
PACIENTES CON NMO 16 12
PACIENTES SIN NMO 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFCA 10. FUNCION HSICA EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS
OPTICA

Diferencias de promedios J

15 —
.

10 + — -

L]

Musztrz 1 Nlpestrz 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Con respecto a los resultados del cuestionario SF-36 en la esfera de rol fisico, al
realizar la prueba exacta de Fisher, se encontré6 una p = <0.0001. (Ver Tabla 17 y

grafica 11).
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ROL FISICO CONSERVADO

ROL FiSICO DISMINUIDO

PACIENTES CON NMO

11

17

PACIENTES SIN NMO

0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 11. ROL FISICO EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS

OPTICA
Diferencias de promedios

0 —

15 —

10 — —

Muestrz 1 Muestra 2

u

oo [

D 5t

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

De acuerdo con los resultados del cuestionario SF-36 con respecto al dolor corporal,

se encontré una p =<0.0001, (ver tabla 18 y grafica 12).
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DOLOR NO
DOLOR CONTROLABLE CONTROLABLE
PACIENTES CON NMO
15 13
PACIENTES SIN NMO
0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 12. DOLOR CORPORAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO
DE NEUROMIELITIS OPTICA

Diferencias de promedios J

15 - — —

10—

.
[

Mnastrz 1 Mluestrz 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En cuanto a los resultados del cuestionario SF-36 con respecto al item de Salud

General se encontré una p = <0.0001, (ver tabla 19y gréafica 13).
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BUENASALUD MALA SALUD
PACIENTES CON NMO
8 20
PACIENTES SIN NMO
0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 13. SALUD GENERAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE

NEUROMIELITIS OPTICA

Diferencias de promedios

Musstra 1

10 -
H

Musstra 1

N

B Prom

D 5t

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

p=<0.0001

Con respecto a los resultados del cuestionario SF-36 en el item de vitalidad se

encontré una p = <0.0001, (ver tabla 20 y grafica 14).
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VITALIDAD CONSERVADA | VITALIDAD DISMINUIDA

PACIENTES CON NMO

PACIENTES SIN NMO

0 0
Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 14. VITALIDAD EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE
NEUROMIELITIS OPTICA

Diferencias de promedios J

B Prom.

p= <0.0001

B Dst

Musstrz 1 Musstrz 1

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

En cuanto a los resultados del cuestionario SF-36 en el item de salud mental se

encontré una p = <0.0001, (ver tabla 21 y grafica 15).



TABLA 21. SALUD MENTAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE
NEUROMIELITIS OPTICA
CONSERVADA ALTERADA
PACIENTES CON NMO
16 12
PACIENTES SIN NMO
0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 15. SALUD MENTAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE
NEUROMIELITIS OPTICA

Diferencias de promedios J

B Prom
p=<0.0001

B D st

Musstra 1 Musstez 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Con respecto a los resultados del cuestionario SF-36 en el item de funcién social se

encontré una p = <0.0001, (ver tabla 22 y grafica 16).
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CONSERVADA ALTERADA
PACIENTES CON NMO
14 14
PACIENTES SIN NMO
0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFCA 16. FUNCION SOCIAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE
NEUROMIELITIS OPTICA
Diferencias de promedios
0 J
15
B Prom
10
: B D.st

Musstrz 1 Musstrz 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

p= <0.0001

Con respecto a los resultados del cuestionario SF-36 en el item de rol emocional se

encontré una p = <0.0001, (ver tabla 23 y grafica 17).
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TABLA 23. ROL EMOCIONAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE

NEUROMIELITIS OPTICA

CONSERVADO DISMINUIDO

PACIENTES CON NMO

20

PACIENTES SIN NMO

0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRA

FICA 17. ROL EMOCIONAL EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE

NEUROMIELITIS OPTICA

Diferencias de promedios J

Musstrz 1

B Prom.

P Dst

Muestrz 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

p=<0.0001
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6. DISCUSION.

El presente trabajo se centr6 en evaluar la calidad de vida en pacientes con trastornos
del espectro de Neuromielitis dptica, se disefid un estudio transversal, descriptivo,
restrospectivo, en el cual se evalud la calidad de vida con la aplicacion del cuestionario
de salud SF-36, bajo consentimiento informado a pacientes con diagnéstico de
Trastornos del Espectro de la Neuromielitis Optica que se encontraran en tratamiento
y seguimiento en la consulta externa de neurologia en un periodo de 4 meses del 1ro
de abril de 2022 al 31 de julio de 2022. Alfinal del muestreo por conveniencia se obtuvo
una muestra de 28 pacientes con diagnéstico de Trastornos en el Espectro de la

Neuromielitis Optica incluidos en este trabajo de investigacion.

Con respecto a la variable edad, de los 28 pacientes evaluados, se obtuvo una media
de edad de 40.58 afios y desviacion estandar de 12.93, lo cual es esperado ya que es
la media de edad reportada en la bibliografia descrita. Diferente al estudio presentado
por Fujihara y colaboradores en el afio 20212% en el cual encontraron una media de
edad de 49.2 afios. Otro estudio de Huang y colaboradores en el afio 202024, en el
gue se encontr6 una media de edad de 39.4 afios, con rangos que iban de 15 a 72
afios de edad?*. En el estudio de Ayzenberg y colaboradores en el afio 20212°, se

encontré6 una media mas alta de 51.7.

En cuanto al género de los pacientes estudiados se encontré6 que 20 pacientes (71%)
fueron mujeres y 8 pacientes (29%) fueron hombres. Lo anterior fue semejante al
estudio realizado por Barzegar y colaboradores en el afio 201822, en el que se observo

gue el 73% de los pacientes estudiados con trastornos del espectro de la neuromielitis
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optica fueron mujeres y 27% fueron hombres. Por otro lado, diferente a este estudio
se encontr6 en el estudio Huang y colaboradores en el afio 2020 con 193 pacientes
(91.9%) fueron mujeres y 17 pacientes (8.1%) fueron hombres?4. Los resultados del
presente estudio fue debido a que en la poblacion mexicana hay un infradiagnostico

de trastornos del espectro de la neuromielitis Optica.

En cuanto al tratamiento de mantenimiento de los pacientes con trastornos del
espectro de la neuromielitis éptica, se obtuvo lo siguiente: 12 pacientes (42.57%)
estaban en tratamiento con micofenolato de mofetilo; 1 paciente (3.57%) con
azatioprina; 10 pacientes (35.71%) con Rituximab; 2 pacientes (7.14%) con una
combinacion con Rituximab y azatioprina y 3 pacientes (10.71%) con una combinacion
con Rituximab y micofenolato. Lo cual fue semejante a lo encontrado en el estudio de
Ayzenberg y colaboradores? en el cual se observd que de los 166 pacientes incluidos
en el estudio 104 pacientes (62.7%) se encontraban en tratamiento de mantenimiento
con Rituximab. Otro estudio en el que se encontré similitud con el presente estudio fue
el de Beekman y colaboradores?® en el que se incluyeron 193 pacientes con
transtornos del espectro de la neuromielitis Optica de los cuales 117 pacientes (60%)
se encontraron en tratamiento con Rituximab. En resultado del presente estudio donde
se encontré que el rituximab es la terapia de mantenimiento que se usa mayormente
se puede atribuir a que se ha visto menor disminucién de las recaidas en la poblaciéon

estudiada con este tratamiento.
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En el estudio con respecto a las recaidas, entendiendo por esto si el paciente ha
presentado recaidas a lo largo de los afios de diagnostico se encontrdé que 20
pacientes (71.42%) si presentaron recaidas y 8 pacientes (28.57%) no presentaron
recaidas. Estudio similar el de Huang y colaboradores en 2020%*en el cual se describe
un 78.1% de los participantes que cursaron con recaidas de la enfermedad y el 21.9%
sinrecaidas de la enfermedad. De igual forma, el estudio de Beekmany colaboradores
en 201923 se encontré que de los participantes en el estudio Unicamente el 26.9% no
reportd recaidas, siendo asi el resto (73.1%) que si cursaron con recaidas a lo largo
del curso dela enfermedad. En el estudio de Fujihara y colaboradores en el 20216 se
encontrd que el 26% de los participantes no presentaron recaidas durante el curso de
la enfermedad, siendo asi que 74% si contaban con al menos una recaida. El resultado
en el presente estudio se puede atribuir al curso clinico de la enfermedad a pesar del

tratamiento de mantenimiento.

En cuanto al estado serolégico AQP4-IgG en el estudio se encontré que, del total de
28 pacientes incluidos en el estudio, 6 pacientes (21.42%) contaban con anticuerpos
antiacuaporina 4 positivos; 4 pacientes (14.28%) contaban con anticuerpos
antiacuaporina negativos y 18 pacientes (64.28%) contaban con serologia para
anticuerpos anti acuaporina 4 desconocida. Un estudio similar que fue el de Barzeger
y colaboradores en el 2018%2en el que se encontré que de 41 pacientes con trastornos
en el espectro de la neuromielitis dptica Unicamente el 21.2% tuvieron anticuerpos anti

acuaporina 4 positivos, Por otro lado, se encontré estudio diferente el de Ayzenberg y
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colaboradores en el 20212° en el que el 100% de sus participantes fueron positivos
para AQP4-lgG. Por otro lado, tenemos también el estudio de Beekman vy
colaboradores en el 20192 en el que de 193 pacientes se incluyeron 118 pacientes
(61.1%) con AQP4-IgG positivos, 41 pacientes (21.2%) seronegativos y 34 pacientes
(17.6%) con serologia desconocida. En el presente estudio este resultado se puede
atribuir a que en la poblacién estudiada no se tuvo a disponibilidad la serologia para

anticuerpos antiacuaporina.

En el estudio en cuanto a las lesiones por resonancia magnética se encontré que del
total de 28 pacientes, 12 pacientes (42.85%) tenian lesiones en médula espinal; 8
pacientes (28.57%) tenian lesiones en médula espinal con nervio Gptico sin quiasma;
1 paciente (3.57%) tuvo lesiones en meédula espinal con area periependimaria; 4
pacientes (14.28%) tuvieron lesiones en nervio optico sin quiasma; 1 paciente (3.57%)
tuvo lesiones en nervio 6ptico sin quiasma con area periependimaria; 1 paciente
(3.57%) tuvo lesiones en nervio Optico sin quiasma con area periependimaria con
médula espinal; 1 paciente (3.57%) tuvo lesiones en area periependimaria con tronco
encefalico. De lo anterior se realiz6 la comparacién con 5 estudios diferentes y en
ninguno de ellos se encontrd similitud con el estudio realizado. En el estudio de
Ayzenberg y colaboradores?® (inicamente se tomaron en cuenta las lesiones en médula
espinal y de éstas se consider6 a que nivel se encontrd la lesion si toracico o cervical.
Barzeger y colaboradores??, Fujihara y colaboradores26, Huang y colaboradores?* y

Beekman y colaboradores?3 no consideran en sus estudios el sitio de las lesiones
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vistas por resonancia magnética, ya que en todos ellos para evaluar la calidad de vida
se basan en los sintomas y recaidas de los pacientes. Por lo que los resultados del
presente estudio se deben a que se buscoé intencionadamente las areas caracteristicas
de las lesiones mencionadas en la bibliografia revisada, ademas de que las lesiones
en médula espinal son un criterio para diagnostico de la enfermedad presentdndose

como mielitis longitudinal extensa.

Con respecto a las comorbilidades, en el estudio, se encontré que 21 pacientes (75%)
no contaban con ninguna enfermedad, 1 paciente (3.57%) tenia diagnostico de
diabetes tipo 2, 1 paciente (3.57%) tenia Hipertension arterial sistémicay 4 pacientes
(14.28%) con otras enfermedades, en las que se incluyeron asma e hipotiroidismo. No
se encontraron estudios similares. Unicamente se encontrd que en el estudio de Huang
y colaboradores?* donde las enfermedades concomitantes mas comunmente
encontradas fueron Sindrome de Sjogren en 22 pacientes (10.5%), trastornos
autoinmunes de la tiroides en 15 pacientes (7.1%), lupus eritematoso sistémico en 3
pacientes (1.4%) y miastenia gravis en 2 pacientes (1%). Los resultados del presente
estudio se deben a que se trat6 de un estudio en un Unico centro hospitalario y en
poblacién mexicana en la cual las comorbilidades mas predominantes son cronico

degenerativas como diabetes e hipertension arterial y no autoinmunes.
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Finalmente, se obtuvo el resultado del cuestionario de salud SF-36, el cual evalla 8
esferas o items de la calidad de vida del paciente: Funcién fisica, Rol fisico, Dolor
corporal, Salud general, Vitalidad, Salud mental, Funcién social y Rol emocional; en
los cuales, en todos, se aplico la prueba exacta de Fisher, y se encontré6 una p
significativa en todos los items; sin embargo, a pesar de realizar una revision
exhaustiva de diferentes estudios acerca de calidad de vida en pacientes con
trastornos del espectro de neuromielitis Optica, y que se han encontrado estudios que
utilizaron el cuestionario SF-36 como herramienta, ninguno de los estudios revisados
realizd alguna prueba estadistica para cada item del cuestionario; si no que se le
consideraba al cuestionario como un todo o se le dividia en dos categorias: Resumen
de componentes fisicos y en resumen de componentes mentales; a diferencia del
presente estudio que a cada item se le corrié una prueba exacta de Fisher, obteniendo
asi 8 resultados distintos. Similar al presente estudio se encontré el de Ayzenberg y
colaboradores en el 2021%%en el que ademas de evaluar la calidad de vida mediante
el cuestionario SF-36, se evallo también la depresién con el cuestionario de Beck, el
dolor mediante los cuestionarios de PainDetected (PDQ), Brief Pain Inventory (SFBPI)
y el McGill Pain Questionnaire Short Form (MPQSF), en el cual se encontré6 que la
calidad de vida se ve disminuida tanto condicionada por la depresién como por el dolor
crénico en pacientes con Trastornos del espectro de la neuromielitis Optica. De igual
forma, similar al presente estudio, se encontrd el estudio de Barzeger y colaboradores
en el 201822 donde se comparé la calidad de vida en pacientes con trastornos del
espectro de neuromielitis dptica con pacientes con esclerosis mditiple, encontrando

gue la calidad de vida se encuentra disminuida en pacientes con trastornos del
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espectro de la neuromielitis Optica en comparacion de aquellos que tenian esclerosis
mdultiple. En el estudio diferente de Fujihara y colaboradores en el 202126 encontraron
gue el dolor tuvo un mayor efecto negativo en las medidas de la calidad de vida. En el
estudio de Huang y colaboradores en el 20202%en el que involucré a 210 pacientes con
NMOSD AQP4 IgG-positivo, se obtuvo calidad de vida disminuida tanto para la salud
fisica como emocional, con puntuaciones menores al 50. En el estudio de Beekman y
colaboradores de 201923 se utiliz6 el cuestionario SF-36 para valorar la calidad de vida
tanto en la salud fisica como emocional. Encontraron que los problemas fisicos
predominantes que afectaron la calidad de vida fueron el dolor corporal, la disfuncion
intestinal y vesical y la discapacidad visual y estos factores se correlacionaron
inversamente con la capacidad de trabajo, cuya limitacion afectdé negativamente la
calidad de vida. Por lo tanto, en el presente estudio se obtuvo que la calidad de vida
se ve disminuida por trastornos del espectro de la neuromielitis Optica; obteniendo
estos resultados debido a que segun la bibliografia antes descrita es esperado que los
trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica impacten negativamente en la calidad
de vida de los pacientes, pudiendo comprobar esto con la poblacion mexicana de un

solo centro hospitalario.

Laimportancia del presente estudio radica en que es}el primero realizado en poblacién
Mexicana que evalla la calidad de vida en pacientes con Trastornos del Espectro de
la Neuromielitis Optica, una enfermedad rara y con poca prevalencia, de la cual en

este pais no se tienen grandes bases de datos y los centros de referencia de tercer
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nivel el nimero de pacientes con esta enfermedad es poco; siendo asi de gran
importancia, pudiéndose tomar como base para otras preguntas de investigacion en

poblacién Mexicana.

Durante la realizacion del presente estudio se generaron algunas interrogantes que en
un futuro deberan ser la pauta para préximos estudios; ¢ Cuanto afecta el dolor en la
calidad de vida de los pacientes?, ¢ Qué impacto tiene el tratamiento de mantenimiento
en pacientes con trastornos del espectro de la neuromielitis Optica a la calidad de vida?,
¢, Cuales lesiones por resonancia magnética implican mayor afeccion en la calidad de
vida?, ¢ Cudles lesiones por resonancia magnética confieren mas dolor conico en los
pacientes?, ¢Qué tipo de discapacidad presenta mayor afeccion a la calidad de vida
en pacientes con trastornos del espectro de la neuromielitis Optica en la poblacién
mexicana?, ¢La neuromielitis éptica provoca mayor disminucion en la calidad de vida

gue otras enfermedades autoinmunes?.

Finalmente, seria enriquecedor un estudio posterior en el que no solo se valore la
calidad de vida en pacientes con Trastornos del espectro de la Neuromielitis Optica, si
no también, medir en estos pacientes el dolor tanto visceral como somatico, el dolor
neuropatico y la depresion que fueron condiciones evaluadas en distintos estudios y
correlacionadas con la calidad de vida, no asi en nuestro estudio, por lo cual se

necesita un estudio mexicano, multicéntrico que asi lo evalle.
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7. CONCLUSIONES.

>

El género de los pacientes mas afectados fue el género femenino en el
71.42%, comparado con 28.57% que fueron hombres

En cuanto a la edad se encontr6 una media de 40.85 afios

Se identific6 que el tratamiento de mantenimiento méas empleado en los
pacientes fue el micofenolato (42.57%) solo, sin asociacion a rituximab u otro
medicamento.

Se identificé que la mayoria de los pacientes, 71.42%, presentaron recaidas
desde el diagnostico del trastorno del espectro de la neuromielitis dptica.

En cuanto a los anticuerpos antiacuaporina 4 se demostré que el 64.28% se
encontraban en estado desconocido, ya que no se les realiz6 determinacién de
éstos en ningln momento de la enfermedad.

Las lesiones por resonancia magnética que se encontraron
predominantemente en los pacientes fue en médula espinal, 42.85%, sin estar
asociado a otro sitio del sistema nervioso central.

Dentro de las comorbilidades registradas en pacientes con trastorno del
espectro de la neuromielitis Optica se encontré sin comorbilidades identificadas
(75%); encontrandose las enfermedades autoinmunes (LES), Unicamente con
el 3.57% de la poblacion estudiada.

En cuanto al resultado del cuestionario aplicado de calidad de vida SF-36, se
encontrd, que el tem de funcién fisica esta afectada en los pacientes con

Neuromielitis Optica.
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En cuanto al resultado del cuestionario aplicado de calidad de vida SF-36, se
encontré el item rol fisico esta afectado por la enfermedad de Neuromielitis
Optica en estos pacientes.

En el item dolor corporal del cuestionario SF-36 se demostré que los pacientes
con trastornos del espectro de la Neuromielitis Optica tienen dolor corporal
menos controlable que impacta negativamente en su calidad de vida.

En el item Salud General del cuestionario SF-36 en pacientes con trastorno
del espectro de la neuromielitis Optica se ve afectada condicionando una
calidad de vida disminuida.

En el item vitalidad del cuestionario SF-36, se encontré6 que la vitalidad se
encuentra afectada en pacientes con trastorno del espectro de la Neuromielitis
Optica.

En cuanto al tem de salud mental del cuestionario SF-36, se demostré que la
salud mental se ve afectada en pacientes con trastorno del espectro de la
Neuromielitis 6ptica como consecuencia a la enfermedad.

En el item funcién social del cuestionario SF-36, se encontré que la funcion
social se ve afectada en pacientes con trastornos del espectro de la
neuromielitis optica.

En el tem rol emocional del cuestionario SF-36, se demostré que el rol
emocional se encuentra afectado en pacientes con trastornos del espectro de
la Neuromielitis optica.

Esto demuestra que los pacientes con Neuromielitis Optica se encuentra

afectado su calidad de vida de manera importante.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

I M$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

Cf oo ITIMIENTO - INFORMADO  PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Evaluacion de la calidad de vida en pacientes con trastornos del
espectro de neuromielitis éptica en el hospital de especialidades Centro
Médico Nacional, general de divisién “Manuel Avila Camacho”

Patrocinador externo (siaplica): No aplica

Lugary fecha: Puebla, Puebla a de

Nlamero de registro: Pendiente

Justificacién y objetivo del estudio: Identificar el grado de calidad de vida en pacientes con trastornos del

espectro de neuromielitis dptica mediante el cuestionario SF-36

Procedimientos: Ninguno para el estudio de investigacion. Todo lo que a usted se le haga
es lo que se debe de hacer en forma rutinaria

Posibles riesgos y molestias: Ninguna para usted

Posibles beneficios que recibira al Ninguno para usted.

participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y Si usted lo requiere lo podra solicitar con los investigadores

alternativas de tratamiento: participantes.

Participacion o retiro: Es totalmente voluntariay siusted decide retirarse esto no afectara su

atencion médica en el seguro social.

Privacidad y confidencialidad: En todo momento se conservara elanonimato. Sus datos seran usados
Unicamente con fines cientificos.

En caso de coleccion de material biol6gico (siaplica): No aplica
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes  No aplica

(siaplica):

Beneficios altérmino del estudio: Ninguno para usted.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Juérez Santiesteban Maria del Rayo
Colaboradores: Bertado Ramirez Nancy Rosalia / Jiménez Jiménez Patricia

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 3304° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP. 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

84


mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relaciony firma Nombre, direccion, relaciény firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir
informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Edad:

Afo de diagnéstico de NMO:

Sexo: Hombre () Mujer ()

Tratamiento: Azatioprina

Rituximab
Metotrexate
Prednisona

Otros (especificar)

éCudntas? 1 (
2a5 (
Mas de 5 (
AQP4-1gG Positivos (
Negativos (
Se desconoce (
Otras enfermedades:

Lesiones por RM:

Acido micofendlico

¢Ha tenido recaidas que ameriten hospitalizacion?

)
)
)
)
)

)

Diabetes tipo 2
Hipertension
Lupus

Sindrome de Sjogren
Otras (especificar)

P
—_— — — ~— ~—

Tipo de recaida

(
(
(
(
(

Nervio optico (sin quiasma)

Area postrema
Cuerpo calloso

Periependimaria

Médula espinal

Si(

INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Protocolo:
EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON TRASTORNOS DEL
ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL, GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

—_ — — ~—

Nervio dptico incluyendo quiasma

No (
Neuritis
Mielitis

(
(

~
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Anexo 3. Cuestionario SF-36

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36

Instrucciones: Marque con unacruz la respuesta a cada pregunta que mejor

describa su estado actual de salud con respecto a su enfermedad.

1)

En general, usted diria que su salud es:

a) Excelente
b) Muy buena
c) Buena

d) Regular
e) Mala

¢,Comodiria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

Mucho mejor ahora que hace un afio
Algo mejor ahora que hace un afio
Mas o menos igual que hace un afio
Algo peor ahora que hace un afio
Mucho peor ahora que hace un afio

Las siguientes preguntas se refierena actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal

3)

Su salud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

Si, me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

Su salud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

Si, me limita mucho

Si, me limita un poco

No, no me limita nada

Su salud actual, ¢le limita para llevar la bolsa de la compra?
Si, me limita mucho

Si, me limita un poco

No, no me limita nada

Su salud actual, ¢ le limita para subir varios pisos por la escalera?
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a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

7) Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?

a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

8) Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?

a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

9) Su salud actual, ¢le limita para caminar un kildometro o méas?

a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

10) Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de
metros)?

a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

11) Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?

a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

12) Su salud actual, ¢le limita para bafarse o vestirse por si mismo?

a) Si, melimita mucho
b) Si, me limita un poco
c) No, no me limita nada

Las siguientes preguntas se refierena problemas en su trabajo o en sus actividades diarias
13) Durante las ultimas 4 semanas, ¢ tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a
sus actividades cotidianas a causa de su salud fisica?
a) Si
b) No



14) Durante las ultimas 4 semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causade su salud fisica?

a) Si

b) No

15) Durante las Ultimas 4 semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo 0 en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

a) Si

b) No

16) Durante las ultimas 4 semanas, ¢ tuvo dificultad para hacer sutrabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé méas de lo normal), a causa de su salud
fisica?

a) Si

b) No

17) Durante las ultimas 4 semanas, ¢ tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a
sus actividades cotidianas a causa de algun problema emocional (como estar triste,
deprimido, o nervioso)?

1) Si

2) No

18) Durante las ultimas 4 semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer a
causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

a) Si

b) No

19) Durante las ultimas 4 semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional (como
estar triste, deprimido, o nervioso)?

a) Si

b) No

20) Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los
amigos, los vecinos u otras personas?

a) Nada

b) Un poco

c) Regular

d) Bastante

e) Mucho

21) ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?
a) No, ninguno

b) Si, muy poco

c) Si, un poco

d) Si, moderado

e) Si, mucho

f) Si, muchisimo
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22) Durante las uUltimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casay las tareas domésticas?

a) Nada

b) Un poco

c) Regular

d) Bastante

e) Mucho

Las siguientes preguntas se refierena cémo se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4
Ultimas semanas.En cada pregunta, responda lo que se parezcamas a como se ha sentido usted.

23) Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sinti6 lleno de vitalidad?
a) Siempre

b) Casisiempre

c) Muchas veces

d) Algunas veces

e) Soélo alguna vez

f) Nunca

24) Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
a) Siempre

b) Casisiempre

c) Muchas veces

d) Algunas veces

e) Solo alguna vez

f)  Nunca

25) Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada
podia animarle?

a) Siempre

b) Casisiempre

c) Muchas veces

d) Algunas veces

e) Soélo alguna vez

f) Nunca

26) Durante las 4 ultimas semanas, ¢, Cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
a) Siempre

b) Casisiempre

c) Muchas veces

d) Algunas veces

e) Soélo alguna vez

f) Nunca

27) Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo tuvo mucha energia?
a) Siempre

b) Casisiempre

c) Muchas veces

d) Algunas veces
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€)

f)

Sadlo alguna vez
Nunca

28) Durante las 4 ultimas semanas, ¢, Cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Siempre
Casisiempre
Muchas veces
Algunas veces
Sdlo alguna vez
Nunca

29) Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié agotado?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sdlo alguna vez
Nunca

30) Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintio feliz?

Siempre
Casisiempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez
Nunca

31) Durante las 4 ultimas semanas, ¢, Cuanto tiempo se sintié cansado?

a)
b)
c)
d)
€)

f)

Siempre
Casisiempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez
Nunca

32) Durante las 4 ultimas semanas, ¢,con qué recurrencia la salud fisica o los problemas

emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o
familiares)?

Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Solo alguna vez

Nunca

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases

33) Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas

a)

Totalmente cierta
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b) Bastante cierta
c) Nolosé

d) Bastante falsa

e) Totalmente falsa

34) Estoy tan sano como cualquiera
a) Totalmente cierta

b) Bastante cierta

c) Nolosé

d) Bastante falsa

e) Totalmente falsa

35) Creo que mi salud va a empeorar
a) Totalmente cierta

b) Bastante cierta

c) Nolosé

d) Bastante falsa

e) Totalmente falsa

36) Mi salud es excelente
a) Totalmente cierta

b) Bastante cierta

c) Nolosé

d) Bastante falsa

e) Totalmente falsa
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INSTRUCCIONES PARA LA EVALUACION E INTERPRETACION DE
RESULTADOS DEL CUESTIONARIO SF-36

El proceso de puntuacion consta de 2 pasos. 1. Los valores numéricos precodificados
se recodifican segun la clave de puntuacién (Tabla 5). Cada elemento se puntta en un
rango de 0 a 100, siendo 100 mejor estado de salud. 2. Los elementos de la misma
escala se promedian juntos para crear las 8 puntuaciones de cada item (Tabla 6).

La escala va de 0 a 100, donde 0O es peor calidad de vida y 100 mejor calidad de vida,
con un punto de corte de 50, por encima y por debajo del cual hay estados positivos o
negativos de salud, respectivamente.

Tabla 5. Recodificacién de elementos
Numero de pregunta N° derespuesta Recodificar a:

1,2, 20,22,34,36 100

75
50
3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12
13,14,15,16,17,18,19

25
21, 23, 26, 27, 30

0
0
50
100
0
100
100
80
60
40
20
0
0
20
40
60
80
100
0
25
50
75
100

32,33,35

OB WNRFPOORMWNREFPOODORWNRENRFEFEWONRERODMWDNPR
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Tabla 6. Se promedian los elementos por cada dominio

Dominio N° de items Elementos o preguntas
Funcion fisica 10 3456789101112
Rol fisico 4 13141516

Dolor corporal 2 2122

Salud general 5 133343536
Vitalidad 4 23272931

Funcién social 2 20 32

Rol emocional 3 171819

Salud mental 24 2526 28 30
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ANEXO 4. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable

Definicién
conceptual de
variable

Definicion operacional

Tipo de variable

Escala de
medicién y
valores

Edad

Sexo

Tratamiento de

mantenimiento

Recaidas

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hastael momento en
que se hace el
calculo

Condicion orgénica,
masculinao
femenina, delos
animalesylas
plantas.

Medicamento dirigido
a prevenir atagues

agudos yrecaidas

Empeoramiento
neurolégico de forma
aguda o subaguda
en ausenciade
fiebre o infeccion que
duraal menos 24
horas.

Edad reportadaen el
expediente clinico

Sexo reportado en
expediente clinico

Medicamento de

mantenimiento posterior al

diagndstico segun el
expediente clinico

Hospitalizaciones por

recaidas o ataques agudos
referidos por el paciente y/o

expediente clinico

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Nominal
dicotdbmica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa

Discreta

Afios

Masculino

Femenino

Azatioprina
Acido
micofendlico
Rituximab
Metotrexate
Prednisona
Otros

Nimeros
consecutivos
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Estado seroldgico
AQP4-IgG

Lesiones por
resonancia

magnética

Comorbilidades

Cuestionario SF-36

Presenciao
ausenciade
anticuerpos para
antiacuaporina 4

Ubicacion de
lesiones
desmielinizantes por
resonancia
magnética cerebral y
de médulaespinal

Otras enfermedades
aparte de la
neuromielitis 6ptica
de las que es
portador el paciente.

Es un cuestionario de
salud. Es utilizado en
investigaciones

médicas, de salud
mental y, en general,
en investigaciones
relacionadas con la
salud. Ofrece una
perspectiva general
del estado de salud
de lapersona.

Cualitativa
Nominal

Resultados de anticuerpos
antiacuaporina4ola
ausenciade ellos segin
expediente clinico

Ubicaciénde las lesiones | Cualitativa nominal
desmielinizantes reportadas
en laresonanciamagnética

segun expediente clinico

Cualitativa
Nominal

Otras enfermedades
registradas enel

expediente clinico

Cuestionariode salud que | Cualitativa ordinal
se utilizara durante la
investigacion para evaluar

calidad de vida.

Positivo
Negativo
Se desconoce

Nervio 6ptico
(sin quiasma)
Nervio 6ptico
incluyendo
guiasma

Area postrema
Cuerpo calloso
Periependimari
a

Médula espinal

Diabetes tipo 2
Hipertensién
arterial

Lupus
eritematoso
sistémico
Sindrome de
Sjogren

Otras

Buena
Mala
Regular
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ANEXO 5. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Protocolo:

Evaluacion de la calidad de vida en pacientes con trastornos del espectro de

neuromielitis 6ptica en el hospital de especialidades Centro Médico Nacional,

general de division “Manuel Avila Camacho”

ETAPA DE LA

INVESTIGACION

Marzo
2022

Abril
2022

Mayo
2022

Junio
2022

Julio
2022

Agosto
2022

Busqueda de informacion

Elaboracion del proyecto

Revision y presentacion en
comité

Recoleccion de la informacion

Andlisis de resultados

Redaccion de la tesis
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ANEXO 6. DIAGRAMA DE FLUJO

PRESENTACION Y
MODIFICACION
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