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Resumen

La esclerosis multiple (EM), una enfermedad inflamatoria crénica, desmielinizante y
neurodegenerativa del sistema nervioso central que tiene como consecuencia, la
disfuncion neurologica. En esta patologia existen mecanismos de inflamacion,
desmielinizacion, dafio axonal, neurodegeneracion, gliosis y remielinizacién. Afecta
fundamentalmente a mujeres jovenes, y su prevalencia a aumentado en los ultimos
afnos. Mas de 2,5 millones de personas en el mundo viven con EM, y en México existen
més de 20 mil casos (entre 15y 18 incidencias por cada 100 mil habitantes). Se trata
de una enfermedad de etiologia desconocida, aunque esta considerada de origen
multifactorial. Uno de los factores que se puede relacionar con las afectaciones en
individuos con EM es el deterioro cognitivo (DC), que no es mas que la disminucién de
las funciones intelesctuales. Existe una necesidad de dar seguimiento al estado
cognitivo de los pacientes que viven con EM, ya que actualmente solo se les da
tratamiento sin apoyar las areas psicosociales en las cuales manifiestan necesidades
para mantener una mejor calidad de vida. Con la finalidad de conocer el estado
cognitivo de los participantes, asi como su concentracion de IL-6 se evaluaron a 20
pacientes mediante la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA). A partir de una
muestra de sangre se cuantificaron las concentraciones de IL-6 mediante ELISA. En
la evaluacion se encontré que el 85% de los participantes con EM tuvieron DC y los
dominios de mayor afectacion fueron: la orientacion (97.50+6.11), seguido de la
dominacion (96.67+10.26) y las habilidades visoespaciales (77.00+25.36). Las
concentraciones séricas de IL-6 en personas con DC fue de 1.60 pg/mL y los que no
presentaron DC presentaron una concentracion de 1.58 pg/mL, estas se consideran
elevadas, de acuerdo a los valores de referencia (0.8-1.0 pg/mL). En este estudio se
otorgd informacion importante a los participantes que ya cuentan con seguimiento para
mejorar su estado cognitivo. Aln se desconoce la manera en la que la IL-6 se relaciona
con los diferentes dominios cognitivos en EM, por lo que es necesario realizar mas

estudios para dar respuesta a estas interrogantes.

Palabras claves: esclerosis mdultiple, interleucina-6 (IL-6), deterioro cognitivo.



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory, demyelinating, and
neurodegenerative disease of central nervous system resulting in neurological
dysfunction. In this condition there are mechanisms involving inflammation,
demyelination, axonal damage, neurodegeneration, gliosis, and remyelination. It
primarily affects young women, and its prevalence has been increasing in recent
years. More than 2.5 million people worldwide live with MS, with over 20 000 cases
reported in Mexico (15 to 18 incidences per 100 000 inhabitants). It is of unknown
etiology but considered multifactorial in origin. One of the factors associated with
impairments in individuals with MS is cognitive impairment (CI), which refers to
decreased intellectual functions. There is a need to monitor the cognitive status of
MS patients, as current treatment focuses largely on physical symptoms without
addressing the psychosocial areas where patients express needs for improved
quality of life. To assess the cognitive status of participants and their IL-6 levels, 20
patients were evaluated using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Blood
samples were used to quantify IL-6 concentrations via ELISA. The evaluation found
that 85% of participants with MS had CI, with the most affected domains being
orientation (97.50+6.11), followed by naming (96.67+10.26), and visuospatial
abilities (77.00+25.36). The serum concentrations of IL-6 in individuals with CI were
1.60 pg/mL, while those without CI had concentrations of 1.58 pg/mL. These levels
are considered elevated according to reference values (0.8-1.0 pg/mL). This study
provided important information to participants already under monitoring to improve
their cognitive status. However, the exact relationship between IL-6 and different
cognitive domains in MS remains unclear, highlighting the need for further research

to address these questions.

Key words: multiple sclerosis, interleukin 6, cognitive impairment.
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l. INTRODUCCION

La esclerosis mdultiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica,
desmielinizante y neurodegenerativa que causa una disfuncién neurologica. Esta
patologia tiene como caracteristica la degradacién de la mielina que por lo regular deja
cicatrices gléticas, la cual impide cualquier conexion posterior (Cadden et al., 2011).
Se trata de una patologia que afecta fundamentalmente a adultos jovenes, con mayor
incidencia en mujeres, viéndose aumentada su prevalencia en los ultimos afios. En
total, se plantea que afecta a mas de 2,5 millones de personas en el mundo (Mangalam
et al., 2017), y en México existen mas de 20 mil casos, segun la Secretaria de Salud,
es decir entre 15 y 18 incidencias por cada 100 mil habitantes. Su etiologia es
desconocida, sin embargo, se considera de origen multifactorial, donde intervienen
tanto factores genéticos como ambientales. Dentro de los factores ambientales
causantes de la EM se ha demostrado su relacion con la exposicion al virus Epstein-
Barr, el consumo de sustancias toxicas como el tabaco, el déficit de vitamina D o vivir
en latitudes con menor incidencia de la luz solar (Cadden et al., 2011). El aumento de
factores proinflamatorios contribuye a mayor nimero de brotes o cuadros agudos de
la enfermedad, que corresponden a la destruccion activa de las vainas de mielina. Lo
anterior causa una serie de sintomas, que pueden ir desde falta de coordinacién y
equilibrio, debilidad muscular, entumecimiento, dificultad para memorizar hasta el
deterioro cognitivo, donde también se afecta al desempefio cognitivo de las personas
que la padecen. Uno de los principales factores que contribuyen a mayor activacion
inmunitaria en estos pacientes, es el aumento en las concentraciones de IL-6. Por lo
tanto, es importante evaluar el estado cognitivo y las concentraciones de IL-6 para
conocer si un incremento en esta interleucina se relaciona con mayor deterioro

cognitivo en las personas que viven con EM.
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1.1. Planteamiento del problema
Debido al papel que juega la IL-6 en los procesos inflamatorios, resulta de gran

relevancia evaluar en participantes con EM su concentracion, lo cual permitira conocer
el impacto que tiene en esta patologia, contribuyendo al estado proinflamatorio y a la
exacerbacion de pérdida de mielina asociada a la disminucién de funciones cognitivas.
Asi mismo se permitira proponer posibles estrategias para mejorar la calidad de vida

de las personas que padecen de esta enfermedad.

1.2. Justificacién

La EM es una enfermedad autoinmune, se caracteriza por la inflamacion y
destruccion de la sustancia blanca, presencia de placas desmielinizantes que
comprometen al SNC lo que causa degeneracion progresiva en las personas que la
padecen. Un factor que contribuye a este proceso inflamatorio es la IL-6, la cual
incluye a una familia de proteinas que interviene en las funciones metabdlicas e
inmunoldgicas y el desarrollo neuroldgico. La IL-6 paraddjicamente, presenta
funciones efectoras de tipo antiinflamatorio y/o proinflamatorio sobre multiples
sistemas dependiendo del microambiente circulante. Diversos estimulos como otras
citocinas proinflamatorias, infecciones virales o traumatismos desencadenan la
produccién de IL-6. La determinacion de las concentraciones de IL-6 y su asociacion
con el desempefio cognitivo nos permitirda identificar qué tanto podrian estar
interrelacionados estos factores con el proceso inflamatorio que ocurre en la EM, lo
cual es de gran importancia, ya que este es un factor que exacerba que haya mas
desmielinizacién, o sea, a mayor concentracion de citocinas inflamatorias, mayor

activacion del sistema inmunitario.

12



Il. ANTECEDENTES

2.1. Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad multifactorial autoinmune
neurodegenerativa, incurable, que causa lesiones inflamatorias crénicas a nivel del
SNC afectando la materia gris y blanca. Se caracteriza por la pérdida progresiva de la
vaina de mielina con eventual degeneracion axonal, irreversible en algunos pacientes.
Se manifiesta clinicamente con recaidas y remisiones espontaneas, que puede
culminar en incapacidad motora y/o cognitiva permanentes en los adultos jovenes que
la padecen. Al igual que otras enfermedades autoinmunes, la EM presenta dimorfismo
sexual (Ying-Chung Chen. et al., 2012), siendo tres de cada cuatro personas del sexo
femenino (Cadden et al., 2011). La condicion tiene una presentacion heterogénea,
que puede incluir alteraciones sensoriales y visuales. Es una enfermedad de etiologia
compleja y diversa, lo que hace dificil su diagnéstico, confundiéndose en numerosas
ocasiones con otras patologias. Su diagndstico primario se realiza fundamentalmente
con base en el cuadro clinico del paciente, detectandose un conjunto de sintomas que
hace sospechar de esta enfermedad. Los sintomas pueden ser la falta de coordinacién
y equilibrio, debilidad muscular, dificultad para memorizar, entumecimiento, pinchazos,

sensacion de debilidad muscular, pérdida de sensibilidad en las extremidades.

2.2. Fisiopatologia de la EM

Tras la activacion de la microglia, astrocitos y células endoteliales se produce
una elevada cantidad de citocinas proinflamatorias. Esta inflamacion estd mediada
fundamentalmente por células T colaboradoras (helper, por su término en inglés) tipo
1 (Thl) y tipo 17 (Th17) al inicio de la enfermedad, lo cual condiciona a la posterior
produccion de autoanticuerpos. Las células Th17 se caracterizan por la produccion de
la citocina proinflamatoria IL-17, que tiene la capacidad de dafar la barrera
hematoencefalica (BHE). Se expresan receptores HLA clase Il en sus células
presentadoras de antigeno, los cuales son reconocidos erroneamente por las células
T como un agente foraneo (antigeno), segmento similar a la proteina basica de
mielina. Todo ello desencadena una cascada inflamatoria anormal forjandose de esta
manera un estado autoinmunitario (Cadden et al., 2011). La recepcion del antigeno
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por células T genéticamente determinadas produce una auto-activacion de las células
CD4+ contra la proteina basica de la mielina o sus metabolitos, ocasionando liberacion
de citocinas proinflamatorias: IL-23, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), linfotoxina
(LT)-a, interferon-gamma (IFN-y), entre otros. También se secretan quimiocinas de
regulacion por activacion expresada y secretada por los linfocitos T, proteina inducida
por IFN-y e IL-8, que reclutan mas componentes inmunoldgicos incluyendo otras

células y reacciones moleculares.

Probablemente, el proceso inmunoloégico que ocurre en la EM es una
consecuencia y no la causa, la cual pudiera ser Unica y de naturaleza infecciosa; el
agente causal puede ser raro o muy frecuente, pero ejerceria diferentes efectos
bioldgicos en los individuos predispuestos. Por los conocimientos adquiridos mediante
los estudios epidemioldgicos, se han generado dos hipétesis referentes a algunas
causas de la EM, que no se excluyen mutuamente, sino que se complementan, lo que

se muestra en la siguiente tabla (1).

Tabla 1. Las hipotesis de causas probables de la EM.

Hipotesis ambiental Hipotesis genética

[ [ |
La prevalencia se modifica en dependencia Algunos grupos étnicos son resistentes

de la latitud.

[ [ |
La incidencia cambia en cortos periodos de Existe una asociacibon con los

tiempo, lo que se explica mejor por la causa antecedentes escandinavos.

de una alteracién ambiental que genética.

[ [ |
Se han descrito focos y epidemias. La recurrencia empirica  entre

hermanos aumenta por un factor de
10-50.
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La susceptibiidad a la EM puede La concordancia entre gemelos
modificarse en las edades criticas, en monocigéticos es del 40%, frente al 4%

particular en torno a la pubertad en gemelos dicigoticos.

[ [ |
La susceptibilidad en la descendencia de Asociacion con ciertos genotipos HLA,

los emigrantes difiere de la de sus fundamentalmente DR15, en pOblaCién

progenitores. de origen caucasico.

Modificado de Libro de Esclerosis Mdultiple 2da edicién (2005).

A pesar de las evidencias genéticas y ambientales, no se conoce que la
enfermedad presente una causa especifica, son muchos los factores ambientales que
se han propuesto. Se ha descrito que una mayor latitud se correlaciona con una mayor
incidencia, prevalencia y mortalidad de la EM, debido a la exposicion a los rayos del
sol. Por ejemplo, se ha documentado que en paises europeos ubicados mas lejos del
ecuador existe una mayor prevalencia de EM. Aun cuando una exposicion prolongada,
repetida y continua a la luz UV trae como consecuencia modificaciones en el DNA,
éstas pueden repararse de forma natural por mecanismos celulares de escision de
nucleodtidos y de escision de bases; en cambio una baja exposicion afectaria la sintesis
de algunas biomoléculas de gran importancia. Se conoce que para la sintesis de la
vitamina D (VD) se necesita de la luz UV proveniente del sol, especificamente de los
rayos UVB (longitud de onda: 280-320 nm). En las poblaciones que viven
geograficamente en el paralelo 40 norte y paralelo 40 sur la intensidad de la luz solar
es menor, por alrededor de 4 meses al afio, lo cual influye en la sintesis de esta
vitamina (Sassi et al., 2018). Otro factor asociado a la incidencia de la luz UV, es el
nivel sérico de VD (Pierrot-Deseilligny & Souberbielle, 2010). En diversos estudios se
ha demostrado que la VD ejerce diferentes efectos en el sistema inmune: accién
inmunorreguladora; aumenta la proliferacion de los linfocitos y disminuye la produccion
de citocinas proinflamatorias al suprimir el sistema inmunitario innato y el adaptativo.
Lo anterior debido a que las células inmunitarias tienen la capacidad de expresar el
receptor de la VD. Para su sintesis in vivo, la VD requiere la exposicion de la piel a la
luz UVB para contribuir a una ruta de metabolismo mediada principalmente por
enzimas de la superfamilia del citocromo P450 (Smolders et al., 2019). Por lo tanto,
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una disminucion en estas concentraciones de VD puede traer consigo el desarrollo de
diferentes enfermedades autoinmunitarias. Se cree que esto se debe a una
desregulacion de la respuesta inmunitaria que favorece un fenotipo proinflamatorio.
Los pacientes con EM remitente recurrente (EMRR) han demostrado hipovitaminosis
D, especialmente en el transcurso de los meses de invierno y en toda la duracién de
sus recaidas. Adicionalmente, algunos estudios han demostrado que la VD ejerce un
efecto que estimula el metabolismo de lipidos, reportdndose una prevalencia del 30%
en personas con alteraciones en el perfil lipidico (Hernandez-Ledesma et. al., 2020).
Lo anterior debido a que el metabolismo de la etanolamina, la serina y el inositol-
glicerofosfato, lipidos que se ven afectados de manera caracteristica en la sustancia
blanca de pacientes con EM, y se eleva por estimulacién de la VD. Se cree que estos
cambios en las concentraciones de lipidos pueden estar relacionados con alteraciones

estructurales en la mielina.

También se ha propuesto la hip6tesis de una etiologia viral para las personas
con EM. Los virus que se han asociado con la enfermedad son de la familia
Herpesviridae: Epstein-Barr (EBV), Herpes simplex (HSV), Varicela-zoster (VZV),
virus Herpes Humano (HHV-6), Citomegalovirus (CMV) y retrovirus endégeno humano
(HERV). La carga viral de EBV puede ser predictiva del riesgo de padecer EM, ademas
existen antecedentes de infeccion tardia por este virus en pacientes que
posteriormente desarrollan EM. EL EBV se transmite en humanos a través de las
secreciones orales, se replica en la orofaringe e infecta a los linfocitos B de memoria.
El dafio causado por EBV al SNC ha sido sustentado con los hallazgos de células T
CD8+ en el liquido cefalorraquideo (LCR) especificas para el virus y el ADN de este
en el cerebro de pacientes con EM. Tras la infeccion se produce una respuesta inmune
tanto humoral (linfocitos B) como celular (linfocitos T), frente al microorganismo. Esta
respuesta humoral frente al virus tiene dos fases, durante la fase aguda se producen
anticuerpos, IgM e 1gG frente al antigeno de la capside viral (VCA) y frente al antigeno
nuclear del virus (EBNA); después, en la fase de latencia, se pueden detectar IgG anti-
VCA e IgG anti-EBNA en el plasma del paciente. Otras observaciones, aunque
controversiales, sugieren la exposicion a vacunas, especificamente contra hepatitis B

y contra el virus del papiloma humano (VPH). Ademas, se ha reportado que las
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mujeres que han presentado infecciones por Helicobacter pylori y pacientes con
infestacion por helmintos (Correale & Farez, 2011) podrian tener efectos protectores
contra EM, debido a la capacidad inmunomoduladora de estos microorganismos. Este
es un factor que, asociado con otros, como la exposicion al humo de tabaco, podria
aumentar dos veces mas el riesgo de desarrollar EM si el tiempo de exposicion es
igual o mayor a 10 afios (Langer-Gould et. al., 2014) causando mayor inflamacién en
pacientes con EM. Precisamente los pacientes sufren brotes y es en estos momentos
donde la inflamacion tiende a aumentar, ya que las interleucinas activan mas el
sistema inmunitario, provocando degradaciéon de la mielina y posterior deterioro
axonal. Entre estas interleucinas se encuentra la IL-6 como uno de los principales
biomarcadores inflamatorios. Los diferentes dafios causados por los factores que
producen las células del sistema inmune en las primeras etapas de la enfermedad van

a ser un determinante de la discapacidad en etapas mas avanzadas.

2.3. Marcadores inflamatorios
Las citocinas desempefian un papel clave en el proceso inflamatorio que es

definido por el balance entre citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Entre las
citocinas proinflamatorias destacan las quimiocinas, grupo de péptidos de bajo peso
molecular entre los que se encuentra la IL-8, que estan implicados en la quimiotaxis y
en la activacion de los distintos tipos celulares que participan en la inflamacién. Otras
interleucinas como la IL-1 y el TNF-a tienen un efecto sinérgico sobre la inflamacion,
gue también se promueve por el IFN-y a través del aumento del TNF-a. Existen
numerosas citocinas antiinflamatorias, entre las que destacan la IL-10, el IL-1ra
(receptor del antagonista de la IL-1) y los receptores solubles de la IL-1 (p68) y del
TNF (p55 y p75). Por su lado, la IL-6 tiene a la vez propiedades proinflamatorias (es
uno de los principales inductores de las proteinas de fase aguda) y antiinflamatorias,
y en este sentido es capaz de promover la sintesis de IL-1ra y de los receptores
solubles del TNF.

El papel de las citocinas proinflamatorias es de gran relevancia, ya que se ha
documentado que, en enfermedades autoinmunitarias, como la EM, las citocinas

desencadenan la sintomatologia y caracteristicas clinicas de la enfermedad.
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2.3.1. Interleucina-6
Se conoce que lainterleucina-6 (IL-6) es una citocina pleiotropica, a-helicoidal,

fosforilada de aproximadamente 22-28 kDa y variablemente glicosilada. Ejerce
funciones importantes en la fase aguda, la inflamacién, la hematopoyesis, el
metabolismo 0seo y la progresion del cancer. Es segregada por macréfagos, células
endoteliales, células T y fibroblastos. Codificada por el brazo P en el cromosoma 7
(7p15.3, 15.3), la induccion de su liberacion estd mediada por IL-1 y aumenta con
respuesta a TNF-a. La IL-6 humana tiene 183 aminoacidos (aa), con una similitud de
39 % con la IL-6 de ratdén y rata (Rose-John, 2018).

El empalme alternativo genera varias isoformas con deleciones internas,
algunas de las cuales exhiben propiedades antagdnicas. Se conoce que las células
que expresan IL-6 contienen células T CD8+, fibroblastos, sinoviocitos, adipocitos,
osteoblastos, megacariocitos, células endoteliales, neuronas simpaticas, neuronas
de la corteza cerebral, células cromafines de la médula suprarrenal, células
pigmentarias de la retina, mastocitos, queratinocitos, células de Langerhans,
astrocitos fetales y adultos, neutréfilos, monocitos, eosindéfilos, células epiteliales del
colon, células B y células beta de los islotes pancreaticos (Rose-John, 2018)

Figura 1. Estructura de la IL-6 (Kimura y Kishimoto, 2010)

La produccién de IL-6 generalmente se relaciona con la activacion celular y se
mantiene bajo control mediante glucocorticoides, catecolaminas y esteroides sexuales
secundarios. La IL-6 circulante a niveles normales en humanos esta en el rango de 1
pg/mL, y su variacion puede estar debida al ciclo menstrual, elevaciones modestas en
ciertos tipos de cancer y grandes elevaciones después de la cirugia. En estudios
realizados en poblacion europea con EM, se han podido obtener los valores de

referencia de IL-6, se conoce que para personas “sanas” que no padecen la
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enfermedad, los niveles séricos de IL-6 se encuentran en 0.8+£0.1 pg/mL, mientras que
para los pacientes con EM en estas poblaciones, se encontraron valores de

concentraciones séricas de IL-6 de 3.66+4.1 pg/mL (Garcia-Martinez et al., 2019)

La sefalizacion es estimulada por la IL-6 a través del complejo receptor
heterodimérico de la superficie celular, compuesto por una subunidad de unién a
ligandos (IL-6 Ra) y una subunidad de transduccion de sefiales (gp130). IL-6 se une
a IL-6 Ra, desencadenando la asociacion de IL-6 Ra con gp130 y dimerizacién de
gp130 (Kimura y Kishimoto, 2010). Las IL-6 Ra en formas solubles se forman tanto
por empalme alternativo como por escision proteolitica. En el mecanismo de
transefializacion, los complejos de IL-6 e IL-6 Ra solubles inducen respuestas de
células que expresan gpl30 que carecen de IL-6 Ra en la superficie celular. La
transefalizacion permite que una gran variedad de células responda a la IL-6, al ser
la expresion de gp130 es ubicua, mientras que la de IL-6 Ra esta predominantemente
restringida a hepatocitos, monocitos y linfocitos en reposo (Rose-John, 2018). Las
formas de empalme solubles de gp130 bloquean la transefalizacion de IL-6/IL-6 Ra
pero no de otras citoquinas que usan gp130 como co-receptor. IL-6, junto con TNF-a
e IL-1, impulsa la respuesta inflamatoria aguda. Siendo la IL-6 casi la Unica
responsable de la fiebre y la respuesta de fase aguda en el higado, y es imprescindible
en la transicion de la inflamacion aguda a la inmunidad adquirida o la enfermedad
inflamatoria crénica. Cuando no esta regulado, contribuye a la inflamacion crénica en
condiciones como la obesidad, la resistencia a la insulina, la enfermedad inflamatoria

intestinal, la artritis y la sepsis.

Ademas, se sabe que la IL-6 modula la resorcién ésea y es una importante
efectora de la destruccion inflamatoria de las articulaciones en la artritis reumatoide a
través de su promocion del desarrollo y la actividad de las células Th17. Se revelo en
un estudio anterior que los monaocitos proinflamatorios que secretan IL-6 en pacientes
con EM son mas que en controles sanos. Se demostré6 que existe un elevado
porcentaje de estos monocitos secretores y se correlaciona con la actividad y la
progresion de la enfermedad (Hasse y Linker, 2021). Evidencias recientes plantean
gue la IL-6 promueve el desarrollo de IL-17, la cual ayuda al reclutamiento de otras

células del propio sistema inmune en los tejidos periféricos, ejerciendo un marcado

19



efecto en la patogenia de enfermedades autoinmunes como la EM. Se conoce,
ademas que, en el SNC, la IL-6 es de gran importancia en la fisiopatologia de la
nocicepcién y del dolor, al ser uno de los estimulantes del eje hipotdlamo-hipofisiario-
suprarrenal. La IL-6 est& involucrada con algunos fendmenos asociados con sepsis
grave y otras enfermedades criticas, como alteracion del estado mental y fatiga,
resistencia a la insulina, problemas cardiacos, atrofia muscular esquelética, y caquexia
del cancer (Saavedra Ramirez et al., 2011). Esto evidencia la marcada importancia de
la IL-6 en procesos relacionados con el desarrollo neuroldgico y con la aparicion de

algunas enfermedades neurodegenerativas.

2.4. Deterioro cognitivo

La cognicion se define como la funcion de varias vias neuronales involucradas
en el procesamiento de informacion en el cerebro, incluidos varios dominios cognitivos
correlacionados e interdependientes, como la funcion ejecutiva, la funcién
perceptivo-motora, el lenguaje, el aprendizaje y la memoria, la atencién compleja y la
cognicion social, (DSM-5). El deterioro de dominios individuales puede causar

disfuncion del rendimiento cognitivo global.

Aunqgue el deterioro de la funcion cognitiva ocurre en diferentes enfermedades
neurolégicas, los sindromes clinicos, el grado de disfuncion y la discapacidad
relacionada dependen de la participacion de diferentes estructuras cerebrales
(corticales o subcorticales), la extension del dafio neuronal o el nimero de dominios
afectados, y la reserva cognitiva previa y el rendimiento del paciente. En la EM, como
enfermedad heterogénea, odas las caracteristicas antes mencionadas hacen que sea
aun mas dificil estudiar la cognicion como una manifestacion Unica de la enfermedad
(Islas & Ciampi 2019).

Es conocido que el deterioro cognitivo se define como un sindrome clinico,
gue trae como consecuencia la pérdida de algunas funciones mentales de la conducta,
afectando asi la memoria, orientacion, comprension, juicio, lenguaje, reconocimiento
visual y personalidad en general. Se ha considerado como un estado intermedio entre
un nivel normal de cognicidén y capacidad para recordar, pensar y tomar decisiones;

con algunas habilidades aun funcionales en adultos de la tercera edad (Benavides-
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Caro, 2017). Ademas, este sindrome es una variacion en muchas de las funciones
mentales superiores, generalmente multifactorial como depresion, dificultad visual y
auditiva, hipotiroidismo, entre otros. Por lo que es imprescindible realizar una
evaluacion integral para determinar si el individuo padece algun trastorno
neurocognitivo. La demencia y el deterioro cognitivo son conceptos que a menudo
tienden a confundirse, el grado de afectacion en la alteracion de la funcionalidad es
donde se diferencian, empleandose en la actualidad el término deterioro cognitivo
leve, para referirse a los individuos que presentan deterioro en las pruebas
neuropsicolégicas. Ademas, se emplea para reconocer la transicion entre el

envejecimiento normal y la demencia en etapas tempranas (CENETEC, 2022).

La clasificacion del deterioro cognitivo leve se realiza de acuerdo con la

alteracion o no de la memoria acompafiada de otro dominio cognitivo:

a) El deterioro cognitivo amnésico de dominio Unico.
b) EIl deterioro cognitivo amnésico de multiples dominios.
c) El deterioro cognitivo no amnésico de dominio unico.

d) El deterioro cognitivo no amnésico de multiples dominios.

La afectacién del nimero de dominios y el fenotipo amnésico/no-amnésico,
ayudan a comprender la gravedad de la enfermedad y la probabilidad de progresion
hacia la demencia, que actualmente se le conoce como trastorno neurocognitivo
mayor. Se ha visto que en las personas que tienen afectacion en varios dominios
tienden a tener una mayor probabilidad de padecer trastorno neurocognitivo mayor
(Roberts y Knopman, 2013).

Se ha observado, en algunos pacientes, que el deterioro cognitivo puede ser
reversible; no obstante, estas personas tienden a tener una mayor probabilidad de
progresion de este sindrome clinico. Al presentar esta reversibilidad, pueden tener
algun grado de patologia subyacente (Koepsell y Monsell., 2012). Algunos factores
asociados a esta reversibilidad para tener en cuenta son: la edad, el sexo masculino,
deterioro cognitivo de un solo dominio, alto puntaje en la prueba MMSE, la ausencia

de farmacos y de abuso de alcohol y la alta escolaridad (Han et al., 2012).
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Estudios previos muestran que la incidencia para deterioro cognitivo fue de
13.9% entre individuos mayores a 71 afios en poblacion estadounidense (Plassman
et. al., 2017). Sin embargo, es complicado determinar la prevalencia y la incidencia de
la enfermedad debido a las variaciones en los resultados de diferentes estudios. Los
criterios que se emplean en cada estudio varian dependiendo del tamafio de la
muestra, los criterios para el diagnéstico de deterioro cognitivo, diferencias en el
puntaje maximo en las pruebas cognitivas y en la duracion del seguimiento de los
puntos finales (Roberts y Knopman, 2013). La mayoria de los estudios, muestran tasas
por cada 1000 personas por afio, otros estudios muestran el porcentaje de individuos
gue ha progresado de deterioro cognitivo a la cognicidon normal, por lo que esto

complica la comparacion entre estudios (Roberts y Knopman, 2013).

En Latinoamérica se han reportado tasas de prevalencia que oscilan entre 3-
6% como Uruguay (4.03%), Chile (5.96%) y Brasil (3.42%) (Herrera et al., 1997,
Ketzoian et al., 1997; Quiroga et al., 1997). Hasta el momento no hay suficientes
estudios que determinen la prevalencia del deterioro cognitivo en la poblacion
mexicana. Un estudio realizado en 2007 por Mejia-Arango et al., sefiala que, en una
poblacién de 4183 sujetos adultos de 65 afios, el 7% presentaban deterioro cognitivo
(Mejia-Arango et al., 2007). En otro estudio realizado en la Ciudad de México, la
prevalencia fue de 4.7%, mientras que en un estudio realizado en Jalisco se reporto

una prevalencia de 3.3 por cada mil habitantes (Juarez-Cedillo et. al., 2012).

Como se conoce que existe tanta variabilidad en las tasas de prevalencia,
incidencia y progresion de la enfermedad, debido a que el deterioro cognitivo no es
homogéneo entre individuos, es importante desarrollar criterios estandarizados para
el diagnostico de la enfermedad que sean altamente confiables, rentables y de facil

manejo (Roberts y Knopman, 2013).

Un tema que ha adquirido importancia es la prevencion del deterioro cognitivo,
principalmente en la poblacion de la tercera edad. Algunos estudios epidemiolégicos
mencionan que llevar una dieta balanceada, realizar ejercicio fisico frecuente, la

actividad mental, controlar los factores de riesgo cardiovascular, los tratamientos
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terapéuticos y no terapéuticos pueden reducir el riesgo de desarrollar deterioro
cognitivo (Andrade y Radhakrishnan, 2019).

Los criterios que han causado mayor impacto y seguimiento son los
establecidos por Petersen et al., 2009, los cuales son: quejas de la memaoria (por parte
de un tercero), fallas de la memoria, habilidades cognitivas normales en dominios
diferentes a la memoria, no hay afectacion en su vida diaria y no presenta demencia.
En ocasiones, se puede emplear como una prueba inicial si se sospecha que la
persona presenta deterioro cognitivo, la prueba Examen Minimo del Estado Mental
(MMSE, por sus siglas en inglés). Su aplicacién lleva menos de 10 min e identifica
trastornos de la memoria y el deterioro cognitivo. Es importante que el resultado sea
controlado por la escolaridad de los pacientes. Con una media para normalidad de 24
puntos o mas para individuos con 5 a 8 afios de escolaridad y de 22 puntos para los
gue tienen de 0 a 4 afios de escolaridad. Esta prueba es util para sospechar si hay
deterioro cognitivo, sin embargo, no es un diagnostico definitivo. Se deben realizar
mas pruebas en el individuo para determinar el diagnéstico. Es necesario que el
individuo no padezca de delirios, alteraciones metabdlicas o comorbilidad que pudiera
alterar su estado de percepcion sensorial o de alerta (CENETEC., 2022). La
desventaja de emplear la prueba MMSE es su intervalo de rendimiento dinamico
limitado para individuos normales, lo que puede aumentar la probabilidad de que la
puntuacion de personas en etapa pre-demencia se encuentre dentro del intervalo
normal. La baja sensibilidad de la prueba para determinar el deterioro cognitivo ha
sido descrita y esto es debido a la falta de complejidad y de items de funcién ejecutiva
(Spencer et al., 2023). Actualmente, se ha empleado la prueba cognitiva de Montreal
(MoCA, por sus siglas en inglés), esta prueba incluye funcién ejecutiva, lenguaje de
alto nivel, procesamiento visual-espacial. EI contenido mas dificil en la prueba MoCA
puede aumentar su sensibilidad en la deteccion de sintomas tempranos cuando el
puntaje maximo para deterioro cognitivo es 30. Se recomienda emplear otra prueba
de escala funcional como el Cuestionario de Actividad Funcional (FAQ, por sus siglas

en inglés) (Nasreddine et al., 2015).

Ademas de las pruebas antes mencionadas, para llevar a cabo un diagndstico

completo, es comun el uso de técnicas de imagen para determinar alguna anormalidad
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en la estructura del cerebro (resonancia magnética), la acumulacién de la proteina f3-
amiloide in vivo empleando la tomografia de emision de positrones 11C-Pittsburgh
Compuesto-b (PiB-PET, por sus siglas en inglés), la densidad plaquetaria empleando
Florbetapir B18, y el uso de fluorodeoxiglucosa (FDG) para determinar el
hipermetabolismo cerebral, han aportado grandes avances en cuanto al entendimiento
de los marcadores de diagndstico y prondstico para el avance del deterioro cognitivo
(Roberts y Knopman, 2013).

La depresion, las elevadas concentraciones séricas de IL-6 y el hipotiroidismo,
son factores que las personas con deterioro cognitivo potencialmente reversible
padecen, por lo que se recomienda realizar el diagnéstico diferencial e incluir biometria
hematica completa, perfil tiroideo, quimica sanguinea, electrolitos séricos,
determinacién de las concentraciones de IL-6 y serologia para sifilis, ademas en los
pacientes que presentan sintomas depresivos, el médico debe realizar una evaluacion
del estado cognitivo y el estado de animo con escalas como la de Hamilton
(CENETEC, 2022).

Los factores de riesgo que pueden desencadenar el deterioro cognitivo son
edad avanzada, antecedentes familiares, trauma craneoencefalico con pérdida de
conciencia, alteraciones en vasos sanguineos, diabetes mellitus, depresion,
esquizofrenia, psicosis, infecciones del sistema nervioso, abuso de sustancias, evento
vascular cerebral, delirio postoperatorio, cardiopatia isquémica, aterosclerosis,
algunos tipos de cancer y enfermedad de Parkinson, EM (CENETEC, 2022). En el
caso de la EM, al ser una enfermedad desmielinizante, autoinmunitaria, con episodios
frecuentes de inflamacién elevada, contribuye a que el deterioro se presente de
manera mas acelerada, lo cual hace a esta poblacién vulnerable a padecer deterioro

cognitivo en edades mas tempranas.

2.5. Deterioro cognitivo y esclerosis maltiple

En pacientes con EM se conoce que las fallas cognitivas ascienden de un 43-
65%. En la mayoria de estos casos el grado de estas fallas es proporcional al deterioro
neuroldgico y las afectaciones en las estructuras morfolégicas del SNC (Amato et. al.,

2001). Los pacientes que presentan la enfermedad tipo crénica progresiva, es mas
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probable que su funcionamiento cognitivo sea mas vulnerable, que en algunos
pacientes que solo cursan remisiones y exacerbaciones. Al igual que en personas que
no padecen la enfermedad, los pacientes con EM muestran una serie de fallas en
varios dominios de funcion cognitiva, entre los que podemos encontrar memoria
reciente, la velocidad en procesar la informacion, atencidon y percepcion viso espacial
(Macias Islas y Ciampi, 2019). Estas dificultades en los pacientes con EM estan
presentes desde el inicio de sus sintomas, y precisamente el procesamiento de la
informacion es la mas marcada, dada por la interrupcion de la comunicacion dentro de
las redes corticales a gran escala, trayendo como consecuencia un dafio en la
sustancia blanca, lo que puede contribuir a un defecto cognitivo en las etapas
tempranas de la enfermedad. Por esto es de gran ayuda realizarles a estos pacientes
evaluaciones neuroldgicas de rutina confiable como EI Montreal Cognitive
Assessment (MoCA, Evaluacién Cognitiva de Montreal), es un instrumento elaborado
como meétodo de cribado de deterioro cognitivo con buenos resultados y ha
demostrado buena especificidad y sensibilidad; ha sido traducido y adaptado a
diferentes idiomas y validado en poblacion de habla espafiola. Ademas, esta siendo
utiizado para la deteccion de deterioro cognitivo en enfermedades
neurodegenerativas y, en este sentido, varios estudios han demostrado que es una

herramienta superior.
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. HIPOTESIS
La concentracion elevada de IL-6 contribuye al estado proinflamatorio y puede ser mas

frecuente cuando el desempefio cognitivo de personas con EM es menor.

IV. OBJETIVO GENERAL
Determinar las concentraciones séricas de IL-6 y su posible relacion con el desempefio

cognitivo de personas con esclerosis multiple.

Objetivos especificos

1. Evaluar la concentracion sérica de IL-6 en personas con EM.
2. Evaluar el desempeiio cognitivo de los participantes.
3. Analizar la relacién entre la concentracion sérica de IL-6 de los participantes y

su desempefio cognitivo.

26



V. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefo del estudio y toma de muestras

Se evaluaron los parametros de bioquimica sanguinea, biometria hematica, la
concentracion sérica de IL-6, el desempefio cognitivo, la compaosicion corporal, de 20
participantes diagnosticados con EM, el muestreo se realizé por conveniencia. Se
realiz6 un estudio de tipo observacional en el que participaron mujeres y hombres
diagnosticados con EM segun los criterios habituales por un neurdlogo y participantes
sanos (mujeres y hombres). Se consideraron como sanos desde el punto de vista
general a todo sujeto sin signo ni sintoma alguno relacionado con infecciones agudas
o enfermedades cronicas no transmisibles, normo-peso, a estos sujetos se les
realizara una vigilancia y pruebas diagnosticas de laboratorio para detectar cualquier

alteracion en sus parametros.

5.2. Convocatoriay participantes

Los pacientes fueron convocados via telefénica, redes sociales, con la
Asociacion Sin Mielina A.C., en instituciones de salud publica y privada del estado de
Querétaro, con el apoyo de neurélogos, y la seleccion de la muestra fue por
conveniencia. Se invitaron a los participantes a seminarios y platicas informativas
(Anexo 5) por videoconferencia (si mejora la situacion de pandemia, en el auditorio de
la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de Querétaro). Con estas platicas
se les brind6 la informacion necesaria para dar a conocer la justificacion, objetivos,
procedimientos, riesgos, molestias, productos y ventajas que generé el estudio. Las
personas que aceptaron participar en el proyecto y que cumplieron satisfactoriamente
con los criterios de seleccion establecidos en la seccion siguiente, confirmaron su
participacion mediante la firma del consentimiento informado, se incluyeron en este
proyecto (Anexo 1). Asi mismo se incluyo un formato en caso de que el participante
decidiera retirarse del proyecto (Anexo 2). De la misma manera, al término de las
evaluaciones y andlisis de resultados, se realizaron platicas (dependiendo del estado
de la pandemia, por videoconferencia o presenciales) para informarles de sus

resultados, y se brindé recomendacion profesional de acuerdo con su estado.
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Participaron sujetos controles, de preferencia pareados en edad y sexo con los
pacientes con esclerosis multiple del proyecto. Los participantes del grupo control
cumplieron con los mismos criterios que los pacientes con EM, pero sin presentar esta
u otra enfermedad cronica no transmisible o infecciones agudas. Posteriormente se
establecieron citas para la entrevista con cada participante. Durante esta entrevista se
realizo su historia clinica (Anexo 3), un cuestionario sociodemografico (Anexo 4) y la
aplicacion de la evaluacion de desempefio cognitivo (MoCA) (Anexo 5) los cuales
fueron aplicados por la M. en C. Jocelyn Moreno Camacho. Las muestras de sangre
fueron tomadas por la Dra. Adriana Jheny Rodriguez Méndez, TLC. Elda Mora Pérez,

Dra. Ma. Elena Villagran Herrera, Lic. en Microbiologia Daiyé Molinet Solorzano.

Los datos obtenidos se ingresaron a una base de datos, de acceso restringido

y confidencial, para su analisis.

5.2.1. Definicion del universo.
Pacientes del sector salud, tanto a nivel publico como privado del Estado de

Querétaro.

5.3. Definicién de las unidades de observacion.

> Historia clinica.

e Edad.

e Sexo.

e Nivel educativo.

e Residencia.

e Ascendencia.

e Tiempo con diagnostico.

e Altura.

e Peso.

e Evolucion de la enfermedad.

e Tratamiento.

> Interleucina-6

e Concentraciones séricas de IL-6.
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» Deterioro cognitivo:

e MoCA.

5.4. Criterios de seleccién
a) Criterios de inclusion

e Personas con diagnéstico de Esclerosis Mdltiple, diagnosticados por su
neurélogo de cabecera. De acuerdo con los criterios de McDonald (Anexo 1).

e Sexo indistinto entre 20 y 60 afios.

e Personas residentes del Estado de Querétaro.

e Personas que asistan a las sesiones informativas y decidan firmar la carta de

consentimiento informado (Anexo 2).

b) Criterios de exclusién

e Personas que presenten alguna enfermedad autoinmunitaria diferente a la EM.

e Personas que consuman sustancias de abuso.

e Personas que consuman farmacos como acido amino salicilico, pildoras
anticonceptivas, estrogenos, cloranfenicol, eritromicina, metotrexato, penicilina,
aminopterina, fenobarbital, fenitoina, colchicina, neomicina; al momento de la
toma de muestra.

e Personas que presenten falla renal o enfermedad entérica de importancia.

c) Criterios de eliminaciéon
Personas que no asistan a la intervencion, falten a alguna de las citas o decidan

abandonar el estudio.

5.5. Materiales

Se utilizaron tubos Falcon coénicos estériles de 15 (NEST), microtubos tipo
Eppendorf de 1.5 mL, pipetas seroldgicas desechables de 2 (NUNC), insumos para la
toma de muestra; tubos sin anticoagulante y con EDTA 4 mL, heparina sédica 6 mL y
para suero 6 mL y agujas negras, de la marca BD Vacutainer®, lavador y lector de
placas de ELISA. Kits para la determinacién de concentraciones séricas de IL-6.

Pipeta multicanal.
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5.6. Equipo

En el Laboratorio de Neuroinmunoendocrinologia se utilizé el equipo necesario
para realizar la evaluacién cuantitativa mediante ELISA, un lavador de placas
automatizado (Bio Rad ImmunoWash 1575 Microplate Washer), lector de microplacas

(Thermo, Multiskan Scent).

5.7. Procesamiento de las muestras
A cada participante se le dieron a conocer las recomendaciones de como
deberia asistir a sus evaluaciones (Anexo 5). Se les asigno la cita y se tomaron las

respectivas mediciones y muestras.

5.7.1. Procedimiento de toma de muestra sanguinea

Se rotularon los tubos para contar con su identificacion. Se procedio a observar
y seleccionar la zona a puncionar, esta no debia estar fria, edematosa o con lesiones
en la piel. Se colocaron el torniquete entre 8-7 cm por encima del punto de puncion,
se localiz6 la vena adecuada y se descontamind con una torunda y alcohol al 70%, el
area a puncionar. Se inmovilizé la vena con el dedo pulgar y se tenso la piel,
posteriormente se insertd la aguja del equipo Vacutainer, con el bisel hacia arriba, en
un angulo entre 15 y 30°, cuando la aguja estuvo asegurada se acoplé el tubo sin
anticoagulante y se espero6 a alcanzar un volumen aproximado de 4 mL, se retir6 el
tubo y se acopld el tubo con heparina. Se retir6 el torniquete y una vez tomada la
muestra se extrajeron con cuidado la aguja y se colocé una torunda en la zona de la
puncion. Este procedimiento se realiz6 por personal calificado, del laboratorio de
Investigacion y del laboratorio de Analisis Clinicos de la Facultad de Medicina T.L.C.
Elda Mora Pérez, Dra. Adriana Jheny Rodriguez Méndez y la Dra. Ma. Elena Villagran

Herrera.

Todos los procedimientos de toma de muestras y analiticos se realizaron
siguiendo las normas de buenas practicas quimicas, bioseguridad y proteccion. Los
desechos se clasificaron y eliminaron en los contenedores correspondientes para
desechos biolégicos peligrosos (contenedor rojo) y desechos comunes (contenedores
blancos o negros). Todo el material biolégico infeccioso se desechd de acuerdo con
la norma oficial mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002.
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5.7.2. Tratamiento del suero

Se dejé reposar el tubo sin anticoagulante, durante 15 min, se separé el coagulo
centrifugando a 112 g (aproximadamente 3,500rpm) durante 10-15 min y se recuperoé
el suero en tubos para suero de Vacutainer, previamente etiquetados, posteriormente
se almacend a -80°C hasta su uso para la determinacion de las concentraciones de
IL-6.

5.7.3. Determinacion de la concentraciéon de citocinas proinflamatoria (IL-6)

Las determinaciones de las concentraciones de citocinas proinflamatorias se
realizaron en el Laboratorio de Neuroinmunoendocrinologia, del Departamento de
Investigacion Biomédica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de
Querétaro. Las concentraciones de IL-6 se evaluaron mediante un ensayo
inmunoabsorcion ligado a enzimas utilizando el kit ELISA de IL-6 humana (Human IL-
6 Quantikine ELISA Kit (R&D Systems) que se ha adquirido de acuerdo con las

especificaciones del proveedor.

Brevemente, se atemperaron y prepararon reactivos y muestras. Se colocé en
cada uno de los pozos 100 uL de amortiguador de ensayo y posteriormente se
afiadieron 100 pL de la muestra, estdndar o control segun corresponda y se dejo
incubando durante 2h a temperatura ambiente. Posteriormente se realiz6 el proceso
de lavado de la placa con 400 pL del respectivo amortiguador, por triplicado. Se
agregaron 200 pL del anticuerpo conjugado en cada uno de los pozos y se dejo
incubar durante 2h a temperatura ambiente; al finalizar se repitié el proceso de lavado.
A continuacion, se colocaron 200 uL de solucién de sustrato y se incub6 a temperatura
ambiente nuevamente durante 20 min en total oscuridad, finalmente se colocaron 50

uL de la solucion de alto y se procedié a la lectura de la absorbancia a 450 nm.

Para cada una de las placas se corrié una curva estandar con diferentes
diluciones conocidas de la IL-6 como control del ensayo; ademas de una solucion
blanco para ajustar el instrumento y evitar obtener falsos positivos. Para cada muestra
se interpold la absorbancia obtenida considerando los valores de absorbencia de la

curva estandar, para obtener la concentracion de IL-6 en las muestras.
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5.8. Cuestionarios aplicados

A todos los participantes se les aplicé una serie de cuestionarios con la finalidad
de que nos proporcionaran toda la informacion necesaria para la comprension de su
estado y condicion. Se les aplicd 6 cuestionarios en formato de Google Forms y en
formato fisico para que todos tuvieran oportunidad de realizarlos. Entre estos
formularios se encuentra:

1. Invitacion a platica informativa (donde se le dio al participante la bienvenida
y se le explicé todo lo relacionado con el resto de los cuestionarios)

2. Proyecto y consentimiento informado (en este cuestionario se les comento
a los participantes los proyectos del laboratorio y se les pregunté en cual desean
participar, su confirmacion la hicieron a través de la firma de consentimiento
informado)

3. Cuestionario sociodemografico (se tomaron todos los datos de los
participantes: edad, sexo, ocupacion, diferentes factores de riesgo, biometria
hematica, entre otros)

4. Cuestionario de ansiedad (este cuestionario nos permitié conocer el estado
ansioso de cada participante)

5. Cuestionario de depresion (nos permitié conocer el estado de depresion y
estrés de cada participante)

6. Historia clinica (este apartado nos posibilitdé conocer los antecedentes de
cada participante y su situaciéon de salud actual)

7. De forma presencial se aplico el Test de Evaluacién Cognitiva Montreal
(MoCA), para la evaluacion de desempefio cognitivo.

Se le otorgd un documento para que conociera cOmo presentarse a Ssus
evaluaciones ¢Como debo presentarme a mis evaluaciones? (se le sugirid a los
participantes una serie de parametros y guias para que acuda en las mejores

condiciones a la toma de muestras) (Anexo 5).

5.9. Valoracion del desempefio cognitivo
En las citas se llevaron a cabo entrevistas semiestructuradas aplicadas para
evaluar la funcion cognitiva del paciente. Se realiz6 una entrevista y la valoracién del
desempefo cognitivo mediante MoCA que es una prueba de 30 puntos, cuyo punto
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de corte es 26 para detectar deterioro cognitivo. De acuerdo con las instrucciones de
MoCA, para corregir los efectos del grado de estudios académicos, se le afiade un
punto al puntaje de los pacientes que tengan menos de 12 afios de estudio. Con este
instrumento se evaluaron las habilidades siguientes: orientacidon, atencién, célculo,
memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales. Un puntaje menor a 26 es un indicio

de deterioro cognitivo leve.
5.10. Analisis estadistico

Los resultados se analizaron mediante el calculo de las medias y desviaciones
estandar, y se determind la diferencia estadistica mediante t de Student para variables
paramétricas y en caso de tener variables no paramétricas con U de Mann Whitney.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa estadistico GraphPad Prisma v. 7.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio se realiz6 mediante una convocatoria abierta en el Estado de
Querétaro, México. Se contactaron a 40 participantes a través de la convocatoria,
en donde se excluyeron 3 por presentar diabetes mellitus, 2 por ser menores de
edad, 8 por ser extranjeros, 7 que no completaron la toma de muestras, quedando

al finalizar el proceso un total de 20 voluntarios con esclerosis multiple.

Descripcién de la poblacion

Participaron un total de 20 personas con EM, de los cuales se observé una
predominancia del 60% del sexo femenino (n=12), mientras que el 40% de los
participantes eran del sexo masculino. La media de edad fue de 39 + 9.14 afos,
en un intervalo de 20-65 afios datos que corresponden con estudios anteriores,
donde se plantea que tres de cada cuatro personas que presentan la enfermedad
son del sexo femenino, ademés de ser personas de edad laboral activa (Garcia-
Martinez et al., 2019; Meca-Lallana et. al., 2024). Y 10 personas sanas, donde
tuvimos igual nimero de hombres y mujeres, con edades de entre 20 y 60 afios
(Tabla 2). En estos participantes, la mayoria son solteros representados con un
50%, el 35% estaban titulados con licenciatura, 50% eran empleados y el 65%

participantes radican en el estado de Querétaro.

Tabla 2. Caracteristicas socio-demogréficas (n=20).

CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Sexo

Mujeres (%) 60
Hombres (%) 40
Edad 39.00+9.14
Mujeres (afos) 36.83+9.53
Hombres (afios) 42.25+8.00
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Estado civil

Soltero 10
Casado 5
Divorciado 2
Viudo 3
Union libre 0

Grado académico

Secundaria
Preparatoria
Téc. Sup. Univ.

Licenciatura

P N W o W

Posgrado

Ocupacion
Empleado

Comerciante
Hogar
Estudiante
Pensionado
Obrero

Estado de nacimiento

Querétaro 13
Cd. de México
Hidalgo
Jalisco

Guanajuato

e

Michoacan

Los participantes con EM tuvieron una media de tiempo de diagnoéstico de
5.6 = 6.05 afos, con intervalos de tiempo de 4 meses a un afio (Tabla 3) de
diagnéstico. En este estudio se observé que la EM recurrente-remitente (EMRR)
fue la forma de mayor prevalencia contando con mas del 50% de los participantes

con este tipo, seguido de pacientes que desconocian el tipo de EM que
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presentaban, 2 pacientes presentaron EM primaria progresiva (PPMS) y 2 tenian
EM secundaria progresiva (SPMS). Se conoce que a nivel mundial la forma mas
comun de EM es la EMRR, que afecta el 85% de la poblacion de paciente (Colpitts
et. al., 2017). Nuestro estudio coincide con lo reportado en otras poblaciones,
como la europea, donde la prevalencia del tipo de EM es remitente-recurrente
(Garcia Estévez, 2021).

Tabla 3. Datos clinicos de la poblacion de estudio (n=20).

CARACTERISTICA DE LA POBLACION

Tiempo de diagndstico 5.6 + 6.05
Mujeres (afios) 8.33+£8.5
Hombres (afios) 4.2+3.4
Edad de diagndstico 31+123
Mujeres (afios) 30+ 13.6
Hombres (afios) 32.5+10.8
Tipo de EM

Recurrente-remitente 11
Primaria-Progresiva 1
Secundaria-Progresiva 2
Progresiva-Remitente 0

Sin definir 6
Familiares con EM

Primer grado 0
Segundo grado

Ninguno 17

La mayoria de los participantes no cuenta con antecedentes
heredofamiliares de EM, mientras que 3 de ellos reportan la existencia de

familiares de segundo grado con diagnéstico de EM (Tabla 3).
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En la Figura 1 se observa que con relacion al tratamiento un paciente toma
pregabalina, 2 tomaban tisabri (n=20), mientras que el 55% de los participantes
consumian frecuentemente el interferon, seguido del acetato de glatiramer con un
20%. Estudios anteriores plantean la necesidad de comenzar la terapia
modificadora de la enfermedad (TME) de manera temprana en esta poblacion y
sus grandes beneficios para estos pacientes. (Meca-Lallana et. al., 2024). Se
conoce que en el tratamiento para los brotes en estos pacientes se realizan con
glucocorticoides, los cuales representan la primera linea ante la aparicion de un
brote, reduciendo la intensidad y acortando la duracion de los ataques. Mientras
que, en la TME, su objetivo principal es reducir el nimero de brotes y sus secuelas,
asi como frenara la evolucién de la enfermedad, y entre ellos encontramos el
interferdn, el acetato de glatiramer, natalizuumab y mitoxantrona, los dos primeros
son los mas usados por su eficacia (Martinez-Altarriba, et. al., 2015), resultados
que coincide con los obtenidos en nuestro estudio. En Espafia especificamente se
ha llevado a consenso los diferentes TME, y su aplicacion e indicacion depende
fundamentalmente del estado de evolucion del paciente. Se recomienda en
pacientes con EMRR el uso de inmunomoduladores inyectables como el interferon
y el acetato de glatiramer. En el caso de los pacientes con EMPP no se recomienda
el uso de inmunosupresores, inmunomoduladores como el interferén o acetato de
glatiramer; mientras que en paciente con EMSP se recomienda el uso de interferén
siempre y cuando haya presencia de actividad inflamatoria, recaidas o episodios
agudos. (Vizcarra et. al., 2019).
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Frecuencia de tratamientos

8%
= Interferén
= Acetato de glatiramer
24% = Tisabri
8% = Rituximab

= Pregabalina
= Terapia alternativa

= Ninguno

Figura 2. Frecuencia de los tratamientos en el total de pacientes y los diferentes
grupos de diagnadstico de esclerosis multiple.

En los participantes se determind su biometria hemética y su bioquimica
sanguinea con la finalidad de conocer su estado de salud en general. En la
biometria hematica se observa que en la Tabla 4 se puede apreciar que cada uno
de los parametros se encuentra dentro de los rangos normales tanto para hombres
como para mujeres. Lo cual significa que, a pesar del padecimiento, estas
personas mantienen un estado de salud estable. En el momento de la evaluacion
a estos participantes no se les detectd ningun sintoma de debilidad, fatiga o fiebre,
o alguna otra afeccién que pudiera comprometer el recuento de sus células

sanguineas (LOpez-Santiago, 2016).
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Tabla 4. Evaluacion de la biometria hematica de personas con esclerosis

multiple (n=20).

PARAMETRO MUJERES HOMBRES
(valor de referencia) MEDIADE (n=12) (n=8)
[
Leucocitos 5.57+1.19 5.46+1.43 5.73+0.75

(4.5-10 x10%/uL)

Eritrocitos

(M: 4.5-5.7, H: 4.6-6.6 x106/uL) 4.95+0.63 4.68+0.52 5.37+0.55
[

[
Hemoglobina

(M:12-16, H:14-18 g/dL) 14.61+2.03 13.47+1.72 16.33+0.97

Hematocrito

(M:40-48, H:42-50 %) 43.02+6.66 39.66+6.54 48.05+2.17

Volumen Corpuscular Medio
(80-97 fL) 86.24+10.07 85.28+12.77 87.68+3.93
[ T I

Hemoglobina Corpuscular
Media 29.25+2.23 28.88+2.66 29.79+1.32
(26.8-33.2 pQg)

[ [
Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media 34.35+4.91 34.60+6.38 33.96+1.10
(30-38 g/dL)

(150?42%”5%2/“” 231.70£38.12 228.67+36.36  236.25+42.75

Volumen Plaquetario Medio
(7.4-11 1L) 10.23+1.32 10.19+1.49 10.29+1.14
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PARAMETRO MUJERES HOMBRES

(valor de referencia) MEDIA+DE (n=12) (n=8)
I T T
Linfocitos
(20-40 %) 34.1449.12 36.75+10.51 30.23+4.81
\ \
Monocitos
(2-10 %) 9.46+2.33 9.29+2.36 9.70+2.42
fil | |
Neutrofilos
(10-70 %) 56.41+9.11 53.96+10.50 60.08+5.15
\ \
Linfocitos
(1-4.8) 1.95+0.72 2.09+0.87 1.74+0.38
Monocitos
(0-0.8) 0.52+0.11 0.48+0.12 0.56+0.09
Neutrofilos 3.10+0.70 2.88+0.70 3.43+0.60
(1.8-7.7) ALUEY. .00%0. 43+0.

Amplitud de distribucién
eritrocitaria_SD 44.51+4.55 44.65+5.62 44.30+2.55
(36.9-50.2 fL)

Amplitud de distribucién
eritrocitaria_CV 13.65+1.26 13.88+1.49 13.29+0.75
(11.4-14.4 %)

De acuerdo con los parametros bioquimicos que se muestran en la Tabla
5, encontramos que la media de los valores de glucosa es de 94.04+9.57 mg/dL y
la urea 28.26+£11.46 mg/dL, los que se encuentran en el rango de valores
normales. Los niveles de creatinina fueron de 1.98+4.25 mg/dL, los cuales estan
por encima de los niveles normales, esto puede ser un indicador de trastornos
renales, debido entre otras a enfermedades autoinmunes como la EM (Slotki y
Skorecki, 2021). Por otro lado, tenemos el pardmetro de LDL que puede ser
indicador de presentar riesgo cardiovascular. Ademas, se puede apreciar que los
valores entre mujeres y hombres presentan un rango entre los parametros

normales de referencia.
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Tabla 5. Evaluacion de los parametros bioquimicos en sangre de personas con

esclerosis multiple (n=20).

PARAMETRO MUJERES HOMBRES
(valores de referencia) MEDIADE (n=12) (n=8)
I [
Glucosa

(70-105 mgdL) 94.04:+9.57  94.30+8.38 93.64%11.75

Urea

(20-40 mg/dL) 28.26+11.46 28.01+14.31 28.64+5.85

Creatinina

(0.5-1.4 mg/dL) 1.98+4.25 2.55+5.50 1.12+0.15

Acido arico

(2.5-7.7 mg/dL) 6.35+3.96 6.24+5.07 6.51+1.41

Nitrégeno ureico en sangre

(7-20 mg/dL) 13.20+5.35 13.08+6.68  13.37+2.73

Colesterol
(<200 mg/dL Recomendable)
(200-239 mg/dL Limitrofe)
(=240 mg/dL Alto riesgo)

195.10+45.70 198.45+55.10 190.06+29.17

Triglicéridos
(<150 mg/dL Recomendable)
(150-200 mg/dL Limitrofe) 174.15+123.86 172.08+150.20 177.25+78.56
(>200 mg/dL Alto riesgo)
(>1000 mg/dL Muy alto riesgo)
[

HDL
(Hombres >20 afos >40 mg/dL
Recomendable)
(Mujeres >20 afios >50 mg/dL
Recomendable)
(<35 mg/dL alto riesgo)

53.50+15.20 56.66+16.49 48.76+12.54
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PARAMETRO MUJERES HOMBRES
(valor de referencia) MEDIA+DE (n=12) (n=8)

LDL
(<130 mg/dL Recomendable)
(130-159 mg/dL Limitrofe) 122.98+37.45 126.00+43.48 118.44+28.22
(=160 mg/dL Alto riesgo)

(2190 mg/dL Muy alto riesgo)
[ |

VLDL

(<30 mg/dL recomendable) 34.83+24.77 34.42+30.04 35.45+15.71

Se conoce que las personas que viven con EM por lo regular tienden a
tener valores lipidicos elevados con respecto a los valores de referencia,
principalmente VLDL, este puede depositarse en la pared de los vasos
sanguineos, formando placas de grasa que pueden impedir el paso normal de

la sangre, aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Con la finalidad de conocer el desempefio cognitivo, se empled el
instrumento MoCA donde se midieron diferentes dominios cognitivos. Estas
evaluaciones fueron estandarizadas y con ellas se pudieron apreciar como el
dominio con mayor puntaje fue el de la Orientacibn con un porcentaje de
(97.50%+6.11), para todos los participantes; lo que significa que los
participantes debieron decir la fecha y el lugar exactos donde se encontraban
en el momento de la evaluacion. Asi mismo, tanto para hombres (97.92%+5.89)
como para mujeres (97.22%+6.49) este es el dominio donde se obtuvo una
mayor puntuacién. Seguido de la Denominacion realizaron una identificacion
correcta de las figuras que se les mostro, en el examen no se asigna ningun
punto si el participante confunde el dia por un dia del mes y de la semana. Se
ha reportado en estudios anteriores que este instrumento traducido al espafiol
disefiado para poblacidbn mexicana muestra una sensibilidad de 89% y una
especificidad del 80% para determinar deterioro cognitivo leve (Gil et. al., 2015).
Ademas, los errores mas frecuentes reportado en la literatura para este tipo de
prueba son: el cubo y el dibujo del reloj, la resta, la atencion de serie, la fluidez
verbal y la abstraccion.

42



Tabla 6. Evaluacion de los puntajes de MoCA de personas con EM (n=20).

DOMINIOS MUJERES

0 =
DE MoCa MEDIA %:DE T "T0" HOMBRES (n=)
[ [ [ [ ]
Habilidades
V/'S‘?eSp"’.‘C'a' 77.00425.36 71.66+26.23  85.00+23.30
ejecutlva
(5 puntos)

[ |
Denominacié

n 96.67+10.26  97.22+9.62  95.83+11.79

(3 puntos)

[ [
Memoria 39 00+24.69 30.00£20.00  52.5026.05
(5 puntos)

[ |
AleNCION  6917431.66  61.11#31.25  81.2530.13
(6 puntos)

\ I ‘ '
Lenguale 55,5010  41.67+28.87 50+50.40
(3 puntos)

ADSraCCoN ' 76 004 34.41 75.00433.71  75.00437.80

(2 puntos)
[ [ [ [
Orientacion o7 o 619 97.2246.49 97.92+5.89
(6 puntos)
[ | [ [
Total 21.70+3.60  20.25+3.22 23.50+2.73

En esta tabla se normaliz6 cada dominio en porcientos.

Se pudo apreciar ademas que el dominio con menos puntuacion fue el de
la Memoria, el cual tenia un porcentaje de 39.00+24.69% para todos los
participantes, lo que significa que cada paciente fue capaz de recordar cada una
de las palabras espontaneamente, sin alguna pista por parte del especialista que
aplico la prueba. En el caso de las mujeres se pudo observar que también es uno

de los dominios con menor puntuacion 30.00£20.00%, mientras que los hombres
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presentaron un porcentaje del 52.50+26.05%, lo que indica que estas personas a
pesar de padecer esta enfermedad son capaces de presentar recuerdos
inmediatos de los diferentes sucesos. Se ha reportado en estudios como Ntoskou
et al., que en América Latina la frecuencia de deterioro cognitivo en EM se
encuentra en un rango entre 40 y 60 %, aunque se han utilizado una variedad de
enfoques metodoldgicos y baterias neuropsicologicas diferentes, los resultados

son muy similares.

Es de importante tener en cuenta que la edad promedio de las personas
de nuestro estudio es 39.00+9.14 afios, o0 sea, son personas jovenes,
laboralmente activas, y el 55% de ellas presentan como grado académico superior
a Técnico Superior Universitario, lo que nos demuestras que el alto puntaje en
algunos de los dominios no se debe a los factores del envejecimiento o educativos,
sino a aspectos relacionados con el déficit de las funciones cognitivas ocasionadas

por la propia enfermedad.

En estudios anteriores en poblacion latinoamericana sin EM se observo
que existe 24.04+3.22 %valor de puntaje de MoCA, (Gaete et. al., 2023), que
contrastado con los participantes con EM es 21.70+3.60%, resultados que
llamaron nuestra atencion. Estos son debido en ocasiones fundamentalmente al
envejecimiento exponencial que sufre nuestra poblacién en la actualidad a nivel
mundial. El nivel educativo es otro factor que conlleva a que estas personas no
tengan las habilidades suficientes para resolver este este tipo de pruebas;
representadas por mas de 50% de la poblacion; y por ende no puedan realizar las
tareas de forma correcta, lo que trae como consecuencia los puntajes en las
mismas. Es de gran importancia establecer para la poblacién sin EM herramientas

preventivas para la deteccion de trastornos neurocognitivos.

De acuerdo con los valores de la concentracion de IL-6 y el deterioro
cognitivo, se agruparon en personas que tuvieron puntajes de MoCA de 26 o0 mas,
y los que tuvieron valores de menos de 26 puntos, y de acuerdo con este criterio
se analizaron sus concentraciones de IL-6 (Figura 3). En esta figura se muestran

las concentraciones séricas de IL-6 de personas con y sin deterioro cognitivo. Se
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puede apreciar que las personas con deterioro presentan concentraciones
ligeramente mas elevadas de IL-6 (1.60+1.09 pg/mL), mientras q las de sin
deterioro presentan concentraciones séricas de 1.58+1.21 pg/mL. De acuerdo con
las referencias, la concentracion de IL-6 es de 0.8 + 0.1 pg/mL en personas sanas,
lo que indica que las personas con EM que presentan deterioro cognitivo pueden
presentar concentraciones mas altas de IL-6, lo que podria estar relacionado con

la inflamacion que se produce en la EM.

Concentraciones de IL-6

1.62

1.61

1.59 -

1.58 - mIL-6

1.57 -

1.56 -

1.55 -

con deterioro cognitivo sin deterioro cognitivo

Figura 3. Concentraciones séricas de IL-6 en personas con esclerosis multiple,

con deterioro cognitivo y sin deterioro cognitivo.
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Relacion entre mujeres y hombre

16
14

12
1 ———

Hombres Mujeres

O N B~ O

H con deterioro cognitivo ~ msin deterioro cognitivo

Figura 4. Relacion de mujeres y hombres con y sin deterioro cognitivo.

En la figura 3 se muestra la relacion de mujeres y hombres con y sin
deterioro cognitivo. Se puede apreciar que en ambos grupos predomina la
presencia de pacientes con EM con DC, las mujeres representadas por un
91.6% entre la poblacion de féminas, mientras que los hombres son
representados por un 75% de todos los varones evaluados. Esto pudiera
afirmar que las personas con EM pudieran tener mayor predisposicion para

presentar estas fallas cognitivas.

Es importante hasta este punto resaltar que, si se encuentran tenencias
importantes, a pesar de haber realizado el estudio con un nimero de muestra
pequefio, hay una tendencia a tener cambios en las personas sin deterioro
cognitivo con respecto a las personas sin deterioro, pero valdria la pena en
futuro estudio aumentar el nimero de participantes para que esto denote una
significancia estadistica. Se considera que este estudio deja la perspectiva de

realizarse con un nimero mayor de participantes.
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VII.

CONCLUSIONES

En personas con EM las concentraciones séricas de IL-6 fueron superiores (1.6
pg/mL) al compararlas con las concentraciones de referencia para personas sin
esclerosis multiple (0.8+.01pg/mL). Asi mismo, en las personas con EM y DC
también tienen mayores concentraciones de IL-6, lo cual indica que la
inflamacion puede llegar a promover la afectacion de zonas relacionadas con
la cognicion.

Las personas con EM, tienen mayor riesgo de presentar fallas cognitivas
producto de la propia enfermedad, presentandose menos afectaciones en
los dominios de orientacion (97.50+6.11), de denominacion (96.67+10.26), y
con una menor puntuacion el dominio de la memoria (39.00+£24.69).

Existen un mayor nimero de mujeres que de hombres que padecen de
deterioro cognitivo. Lo anterior se podran explorar en trabajos futuros en los

gue se aumente la cantidad de participantes masculinos.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

El presente estudio se rige de acuerdo con lo establecido en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, segun su ultima revision por la 59°
Asamblea General en Seul, Corea en 2008. Se sometera a ser aprobado por el
Comité de Bioética de la Facultad de Quimica de la Universidad Autbnoma de
Querétaro, en su sesién del 18 de octubre de 2021.

Todos los participantes invitados a esta investigacion gozaran de los siguientes
derechos:

Saber qué area, tema o0 asunto se esta estudiando.

Saber qué le sucedera y cuales son los procedimientos.

Saber los riesgos potenciales o incomodidades del estudio, si es que las hay.
Saber si se debe esperar algun beneficio al participar y si lo hay en qué consiste.
Poder preguntar acerca del estudio antes de consentir y durante el estudio.
Saber qué tratamiento esta disponible si ocurre una complicacién o lesién como
resultado de la investigacion.

Poder negarse a participar en el estudio o dejar de participar una vez iniciado.
Recibir copias de los derechos de los sujetos participantes de experimentos y
forma de consentimiento firmada y fechada.

Estar libre de presiones para participar en el estudio.
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Si usted tiene alguna duda o pregunta relacionada con este estudio o piensa que
quizas esté sufriendo algun dafio al estar participando en el estudio por favor
contacte a los investigadores responsables en la Facultad de Medicina de la
Universidad Autonoma de Querétaro, Clavel #200, Prados de la Capilla, Santiago
de Querétaro. Tel. 442-192-12-00 Ext. 6211, en horario de 10:30am a 1:30pm, con

la Dra. Adriana Jheny Rodriguez Méndez.

Nombre y firma del participante Fecha

Nombre y firma del representante legal Fecha
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA.

TITULO DEL ESTUDIO.

Evaluacion de las concentraciones de interleucina-6 y su posible relacion con el

desempefio cognitivo de personas con esclerosis multiple.

OBJETIVO.

Determinar las concentraciones séricas de IL-6 y su posible relacion con el

desemperio cognitivo de personas con esclerosis multiple.

PROCEDIMIENTOS.

1.Se canalizaran pacientes a platicas informativas por videoconferencia o en caso
de que mejore la situacion de pandemia, en la Facultad de Medicina de la
Universidad Autbnoma de Querétaro.

2.Al finalizar las platicas y asegurar el cumplimiento de los criterios de inclusion se
entregard el consentimiento informado a los pacientes interesados en patrticipar,
en el cual se explicaran la justificacion del proyecto, los estudios a realizar, los
riesgos, posibles molestias durante la realizacion de las pruebas y los beneficios
gue se obtendran del estudio. Si decide patrticipar, se estableceran las citas para
los diferentes procedimientos.

3.Se realizara una entrevista con el paciente para elaborar un historial clinico y
evaluacion nutricional, la cual se realizara con la colaboracion de Licenciadas en
Nutricion.

4.Se realizara la obtencion de muestras de sangre del paciente por puncién
venosa en la parte interna del codo.

5.De las muestras de sangre se tomaran plasma se realizaran y se evaluara las
concentraciones de las citocinas inflamatorias, IL-6; de igual manera se realizara
una comparacién con las concentraciones de las citocinas proinflamatorias

presentes en suero de participantes sanos y de pacientes con EM.
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6.Se realizara la evaluacion del desempefio cognitivo de los participantes con EM
y sanos.

7.Se realizara la comparacion de los resultados de las concentraciones séricas de
IL-6 y su puntuacién de la evaluacion de desempefio cognitivo, que nos permitira
analizar su relacion.

8.Finalmente, se les brindara una fecha estimada para la entrega de resultados.

RIESGOS.

La obtencion de la muestra es una técnica poco invasiva en la que el participante
puede presentar dolor en la zona de la puncién, desmayo, palidez, hipotensién,
debilidad, mareos y en algunas ocasiones hematomas que desaparecen en

cuestidon de dias sin ninguna otra consecuencia.

RESULTADOS.

Se le brindara al participante el informe de la investigacién donde se presentaran
los niveles de citocinas proinflamatorias (IL-6) y su relacion con la el deterioro

cognitivo.

BENEFICIOS.

Se realizardn estudios de composicion corporal, quimica sanguinea de 8
elementos, coproparasitoscépico y desempefio cognitivo, evaluacion de las
concentraciones citocinas y nutricion sin costo alguno para el paciente. Los
resultados de las pruebas se proporcionaran a los pacientes para que puedan
consultar con su médico de cabecera si existen dudas adicionales. Estas
evaluaciones seran de utilidad para identificar parametros inflamatorios que
pueden estar relacionados con distintas manifestaciones clinicas, asi como
comprender las causas moleculares implicadas en el deterioro cognitivo. En caso
de presentar estas alteraciones se brindara orientacion por parte de los

especialistas correspondientes para mejorar su calidad de vida.

60



CONFIDENCIALIDAD.

Sélo los investigadores tendran acceso a toda la informacion y resultados
generados en este estudio. Los datos obtenidos seran publicados en revistas
cientificas, pero se presentaran como valores grupales para proteger la identidad
de los participantes. Usted sera identificado por un nimero y su nombre no sera
usado. Los datos se mantendran en total confidencialidad.

COSTOS.

Todos los gastos de los analisis y evaluaciones previamente mencionadas seran

pagados por parte del proyecto de investigacion.

CUIDADO DE EMERGENCIA Y TRATAMIENTO POR DANO.

Si usted resulta dafiado como resultado directo del estudio, recibira el diagndstico,
tratamiento médico adecuado y necesario sin costo. La Universidad Autonoma de

Querétaro no le dara ninguna compensacion por dafio.

DERECHO A NEGARSE O RETIRARSE.

Usted puede decidir NO participar sin consecuencias negativas. Ademas, puede
cambiar de parecer y retirarse del proyecto aun cuando ya haya empezado. Si
nosotros encontraramos informacién importante durante el transcurso de nuestro
estudio, ésta se le dara a conocer y quizas esto le haga pensar en su participacion

en este estudio.
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CONSENTIMIENTO.

Su firma, indicarda que usted ha decidido participar voluntariamente en nuestro
estudio, que ha leido esta informacion y que se le ha mencionado en que consiste
el estudio en la platica informativa. Usted recibirA una copia de este
consentimiento firmada para que la tenga consigo. También se le dara una copia
de los derechos que tiene al participar en este estudio y las obligaciones para

presentarse adecuadamente el dia de las tomas de muestra.

Nombre 'y firma del Fecha

participante

Fecha
Nombre 'y firma del

representante legal
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Anexo 2: Historial clinico

Nombre:

Sexo:

Edad:

Teléfono:

Fecha:

Correo electrénico:

Edo. Civil: Ocupacion:

Grado académico:

Edo. de nacimiento:

1. Diagndstico de Esclerosis Mdaltiple:

* ¢ Ha sido diagnosticado por un neurélogo? Si _ No ____

* ¢, Qué tipo de Esclerosis Mdltiple le ha sido diagnosticada?
( ) Recurrente Remitente

() Primaria Progresiva

( ) Secundaria Progresiva

() Progresiva Recurrente

* ¢ Hace cuantos afios le diagnosticaron?

¢, Cual fue su diagnéstico inicial?
() Recurrente Remitente

( ) Primaria Progresiva

() Secundaria Progresiva

() Progresiva Recurrente
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2. Antecedentes heredofamiliares:
* ¢ Algun familiar de primer grado (padres o hijos) tiene EM? Si __ No ____
« ¢ Algun familiar de segundo grado (abuelos, primos, hermanos, tios) tiene EM?

Si No

* ;,Cual es la raza de los siguientes familiares?

Padre Madre | Abuelo Abuela | Abuelo Abuela
paterno paterna | materno materna
Caucasico
Africano
Asiatico
Australiano

Indio-americano

Afroamericano

Otro

3. Antecedentes médicos
+ ¢ Ha padecido alguna de las siguientes enfermedades o procedimientos quirdrgicos?

En caso de recordarlo, indicar la edad

ANOS

No | Nosé |0-5 6-10| 11-15 | 16-20 | 21-25 | 26-30 | > 30

Remocion de

amigdalas

Sarampion

Rubeola

Varicela
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Neumonia

Mononucleosis

infecciosa

Virus JC

Infecciones

urinarias

*;,Ha sido diagnosticado por un médico, con alguno de los siguientes

padecimientos?
( ) Ninguno

() Artritis

reumatoide
() Hipotiroidismo
( ) Neuritis Optica

( ) Diabetes mellitu

() Psoriasis

( ) Lupus
( ) Hipertiroidismo
( ) Enfermedad de Crohn

( ) Colitis ulcerativa

( ) Enfermedad celiaca

( ) Leucemia

( ) Problemas renales

( ) Melanoma cancer de
piel

( ) Problemas renales

() Linfoma de Hodgkin

( ) Otros
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« s Tiene algun tipo de alergia?

¢ Cual?
* ¢ Ha presentado alguno de los siguientes sintomas en los ultimos 2 afios?
( ) Pérdida del equilibrio
( ) Espasmos
( ) Debilidad en extremidades
() Entumecimiento
() Problemas de movilidad
() Paralisis
() Problemas de coordinacién y movimientos finos
() Temblor en extremidades
( ) Estrefiimiento y escape de heces
( ) Disfuncion sexual
() Necesidad frecuente de orinar
( ) Urgencia intensa de orinar
( ) Incontinencia
() Problemas visuales
( ) Depresion
( ) Mareos/pérdida de equilibrio
( ) Pérdida de la audicion
( ) Problemas para hablar ( ) Problemas de concentracion/memoria
( ) Dificultad para comenzar a orinar
( ) Problemas para masticar o deglutir
() Fatiga

* s, Cuantos brotes ha tenido en los ultimos 2 afios?

* Puntaje EDSS:

* Actualmente ;qué medicamento consume?

Interferon__ Acetato de glatiramer Natalizumab___ Otro(s):
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* ;, Consume algun tipo de suplemento? ;Cual?

* ;A qué edad presentd su primera menstruacion?

* ;Ha estado embarazada? Si____ No
* ;, Se ha sometido a algun tratamiento hormonal? (para infertilidad, anticonceptivo,
etcétera) No  Si___ ¢,Cual?

¢,Durante cuanto tiempo?

4. Estilo de vida

» ¢Ha sido usted fumador regular? (1 o mas cigarrillos por dia durante, al menos, 6

meses)

* (A qué edad comenzd a consumir cigarrillos diariamente?

* ¢ Cuantos afios ha fumado durante su vida?
* Peso actual

e ICC

e Estatura actual
e |IMC
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5. Informacién para COMPOSICION CORPORAL

* ;, Consume suplementos de calcio? Si No

* ¢ Usa usted algun tipo de protesis o placa metalica?

* s, Se ha realizado recientemente una tomografia computarizada o un estudio

isotépico con inyeccion de contraste?

* Se ha contagiado de COVID? ¢ Cuantas veces? ¢ Hace cuanto tiempo?

68



Anexo 3: Cuestionario sociodemografico
1. Datos personales
* Sexo: Femenino ( ) Masculino ()

» Edad:

» Estado Civil:

* ¢ Cuantos hijos tiene?

2. Desempeiio laboral

* A qué te dedicas?

* ¢ Qué puesto tienes en tu trabajo? ( ) Independiente
() Duefio de una empresa 0 comercio
* En tu trabajo cuentas con:

( ) Contrato escrito

( ) Contrato verbal

( ) Aguinaldo

( ) Vacaciones

( ) Trabajador por contrato

( ) Trabajador sin contrato

( ) Seguro médico

( ) AFORE

( ) INFONAVIT () Ninguno

¢Actualmente, a qué institucion esta afiliado(a) o inscrito(a) para recibir atencién

médica?
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( ) Seguro social IMSS ( ) PEMEX

() Instituto de Seguridad Social para las Fuerzas Armadas mexicanas (ISSFAM)
( ) Seguro estatal

( ) ISSSTE ( ) CFE

( ) Seguro popular SSA

( ) Algun seguro privado

( ) Ninguno

* ; Normalmente, cuanto dinero recibes mensualmente por tu trabajo?

3. Datos relativos al hogar

* ;Ademas de ti, cuantas personas conforman tu hogar?

* ¢, Cuantas mujeres conforman tu hogar?

* ;, Cuantos hombres conforman tu hogar?

* ;,Quién es el (la) jefe(a) del hogar?

4. Datos relativos a la vivienda

* Suvivienda es...

( ) Rentada

( ) Propia

( ) Prestada

( ) De asistencia

( ) De un familiar

( ) Propia, pero la estan pagando

* Donde vive tu familia, ;de qué material es la mayor parte del techo?
» Donde vive tu familia, s de qué material es la mayor parte de las paredes o muros?
* Donde vive tu familia, ;de qué material es la mayor parte del piso?

» Donde vive tu familia, jcuantos cuartos tiene en total esta vivienda, contando la

cocina?
* Donde vive tu familia, ¢ cuantos cuartos usan para dormir?

* Donde vive tu familia, ¢con qué servicio sanitario cuentan?
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( ) Con conexion de agua/ con descarga directa de agua

( ) Le echan agua con cubeta

( ) Pozo u hoyo negro

() Sin admisién de agua (letrina seca o humeda)

( ) No tiene

( ) Otro (Especifique

* Donde vive tu familia, ¢ El servicio sanitario lo comparten con otra de vivienda?
* Donde vive tu familia, ¢tienen agua corriente?

* Donde vive tu familia, ¢ cual es la principal fuente de agua para beber?
( ) Garrafon

( ) Agua de pipa

() Agua de la llave dentro de la vivienda

() Agua de la llave fuera de la vivienda

( ) Acarreo

( ) Otro (Especifique)

+ ; Tiene drenaje o desagle conectado a la red publica?

* ;Hay luz eléctrica?
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Anexo 4: Criterios de McDonald

Cuadro 1. Criterios de McDonald de 2017 para el diagndstico de esclerosis mdltiple

en pacientes con un ataque al inicio (Thomson AJ et. al., 2018).

Numero de lesiones con evidencia | Datos adicionales
clinica objetiva necesarios  para  un
diagnostico de esclerosis
multiple
>7 ataques
o =9 Ninguno*
clinicos
>2 ataques 1 (asi como evidencia historica clara
de un ataque previo que involucré
clinicos lesi¢ bicacia
una lesibn en una ubicacion Ninguno*
anatémica distinta
>2 ataques Diseminacion en el espacio
1 demostrada por un ataque
clinicos - - —_
clinico adicional que implica
un sitio diferente del SNC o
por MRI
1 ataque clinico Diseminacion en el tiempo
=2 demostrada por un ataque
clinico adicional o por MRI o
demostracibn de bandas
oligoclonales especificas del
CSF

72



1 ataque clinico

Diseminacion en el espacio
demostrada por un ataque
clinico adicional que implica
un sitio diferente del SNC o
por MRI

Y

Diseminacion en el tiempo
demostrada por un ataque
clinico adicional o por MRI o
demostracion de bandas
oligoclonales especificas del
CSF

Si se cumplen los Criterios McDonald 2017 y no hay mejor explicaciéon para la

presentacion clinica, el diagndstico es esclerosis multiple. Si se sospecha esclerosis

multiple en virtud de un sindrome clinicamente aislado pero los Criterios McDonald de

2017 no se cumplen por completo, el diagndstico es posible esclerosis mdltiple. Si

durante la evaluacién surge otro diagndéstico que explique mejor la presentacion

clinica, el diagndstico no es esclerosis multiple. Un ataque se define en el panel 1.
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Anexo 5: Invitacion a seminarios y platicas informativas

La Universidad Auténoma de Querétaro,
a través del Laboratorio de
Neuroinmunoendocrinologia de la
Facultad de Medicina tiene el gusto de
invitarle a los:

SEMINARIOS g
EDUCATIVOS SOBRE
S— ESCLEROSIS
@ MULTIPLE

Bienvenida.
Dra. Guadalupe Zaldivar Lelo de Larrea - Directora de la Facultad de Medicina

Resultados del estado de vitamina D en participantes con esclerosis multiple.
Dra. Adriana Jheny Rodriguez Méndez - Profesora investigadora Lab NIE

El estado psicosocial del paciente con esclerosis multiple.
Diego Varela Garcia e lvan A. Martinez Rivera de la Licenciatura en Medicina .

Efecto de la vitamina D y caracterizacion de la microbiota intestinal, como factores que
modulan la inflamacién en participantes con esclerosis multiple.
Tesistas Camila Rodriguez de la Licenciatura en IBT y Lic. Microb. Daiyé Molinet S.

Al final de cada sesion se resolveran
dudas, inquietudes y comentarios.

O

https://meet.google.com/aba-yeiw-zfp
EE—————

LINK DE ACCESO A LA
SESION DE MEET:

PARA RECIBIR MAS
INFORMACION COMUNIQUESE AL

CORREO:
nie.fm.uag@gmail.com O
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* No se requieren pruebas adicionales para demostrar la diseminacion en el
espacio y el tiempo. Sin embargo, a menos que la resonancia magnética no sea
posible, se debe obtener una resonancia magnética cerebral en todos los
pacientes en los que se esté considerando el diagnostico de esclerosis mdultiple.
Ademas, se debe considerar la resonancia magnética de la médula espinal o el
examen del LCR en pacientes con evidencia clinica y de resonancia magnética
insuficiente que apoye la esclerosis multiple, con una presentacion diferente a un
sindrome tipico clinicamente aislado o con caracteristicas atipicas. Si se realizan
pruebas de diagndstico por imagenes u otras pruebas (p. Ej., LCR) y son
negativas, se debe tener precaucion antes de hacer un diagnéstico de esclerosis

multiple y se deben considerar diagndsticos alternativos.

El diagnéstico clinico basado en hallazgos clinicos objetivos para dos ataques es
mas seguro. La evidencia historica razonable de un ataque pasado, en ausencia
de hallazgos neurolégicos objetivos documentados, puede incluir eventos
histéricos con sintomas y caracteristicas evolutivas de un ataque desmielinizante
inflamatorio previo; sin embargo, al menos un ataque debe estar respaldado por
hallazgos objetivos. En ausencia de evidencia objetiva residual, se necesita
precaucion. Los criterios de resonancia magnética para la diseminacion en el
espacio se describen en el panel 5. Los criterios de resonancia magnética para la
diseminacién en el tiempo se describen en el panel 5. La presencia de bandas
oligoclonales especificas del LCR no demuestra la diseminacion en el tiempo, pero

se puede sustituir al requisito para la demostracion de esta medida
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