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INTRODUCCION

Los padecimientos desmielinizantes del Sistema Nervioso central
comprende un grupo de transtomos neurclégicos que son importantes
debido & su frecuencia y a los grados de incapacidad que producen. Las
enfermedades desmielinizantes tienen en comun la destruccion focal de las
vainas de mielina en el SNC acompafiada de una raspuesta inflamatoria.
También se produce un cierto grado de lesion axonal aunque en todos los
casos predomina la lesién de desmielinizacién. La mas frecuente de las
enfermedades desmielinizantes es la Esclerosis Multiple, padecimiento cuya
etiologla aun es desconocida aunque en ia actualidad se piensa que en su
patogenia esta probablemente implicada la autoinmunidad, quizé inducida
por una infeccién viral. La esclerosis miltiple presenta una gran variabilidad
en cuanto a su forma de presentacién. el cuadro clinico esta determinado
por la localizacion de los focos de desmielinizacion en el SNC los
transtormos cldsicos son alteracion de la visién, nigstagmo, disartria,
disminucion de la percepcion de la vibracién y del sentido de posicion,
ataxiay temblor de intencion, debilidad o pardlisis de uno o varios
miembros, espasticidad y aiteraciones vesicales (2).

En cuanto al tratamiento de este padecimiento no existe ningun
tratamiento eficaz sin embargo e objetivo terapéutico consiste en mejorar
los episodios agudos, evitar las recidivas o la progresion de la enfermedad y
aliviar los sintomas (2)



ANTECEDENTES

La esclerosis muitiple (EM) es una enfermedad que se presenta en
adultos y que patolégicamente se caracteriza por multiples #reas de
inflamacion y desmielinizacion del sistema nervioso central, clinicamente
caracterizado por episodios recurrentes de disfuncién neurolégica lo cual
puede ser progresivo hasta la incapacidad fisica del paciente (1,2).

La causa de la EM hasta e! momento es desconocido. Estudios
epidemiologicos sugieren participacion de un agente transmisible pero tal
agente no ha podido ser demostrado en pacientes con EM y reproducido en
modelos experimentales (3).

En 1881 un estudio preliminar reporté por primera vez la utilizacion de
Interfer6n beta administrado por via Intratecal, observandose disminucion de
los episodios de disfuncion neurolégica en un grupo de 20 pacientes
sugiriendo que la EM puede ser causada por un agente viral del SNC ya que
para entonces s0lo se atribuia efectos antivirales al Interferdn (4).

Recientes estudios inmunolégicos han provisto evidencia de que en la
EM existen anormalidades en la inmunorregulacion sugiriendo que puede
ser mediada por procesos autoinmunes, asl mismo se ha atribuido ciertas
propiedades inmunofreguladoras de los Interferones en miltiples
inmunoensayos (1,5).

En base a io anterior ¢l interferon alfa y beta han sido utilizados en
diversos estudios multicéntricos como tratamiento de la EM y en (os cuales
se ha demostrado su eficacia al reducir ias recaldas de EM reporténdose
también pocos efectos adversos (1).



Sin embargo otros estudios multicéntricos también como el ensayo
Australiano de factor de transferencia e interferon como terapéutica en EM
no evidencit aiguna respuesta satisfactoria en los pacientes tratados (6).

Por otra parte también se ha evaluado ia eficacla del interferén
gamma en el manejo de la EM encontrandose sumento en las recaidas en
los pacierdes tratados con este tipo de interferén concluyendo aigunos
sutores un papel atribuible al interferon gamma en la patogenia de fa EM
(7.8).

Otros estudios han investigado la participacion de los Interferones en
{a patogénesis de ia EM detectdndose niveles bajos de interferon aifa y beta
y niveles elevados de interferén gamma en pacientes con EM activa (S).

El mecanismo de accion dei interferdn alfa y beta en el tratamiento de
ja EM aun es desconocido. Entre las propledades de actividad
inmunoreguladora del interferén aifa y beta son su habilidad para inhibir ia
sintesis da interferén gamma (9), asi como inhibir las moléculas clase If del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (1).

Las moléculas class Il son nomalmente restringidas @ monocitos
macrofagos, linfocitos B, linfocitos T activados y células dendriticas, por otra
parts, se ha encontrado con técnicas inmunohistoquimicas que existe poca o
nula expresion de molécuias clase Il en cerebros nomates. E! interferon
gamma activa macrifagos los cuales pueden actusr como efectores
celuiares en la desmislinizacién y favorecer ia sintesis de proteasas, que
pueden degradar las proteinas de mistina (1,10).

Un mecanismo adicional probable del Interferén es que propicia
importante elevacion de los esteroides adrenales refacionado al sitic de
inyeccion y respuesia inflamatoria as! como también disminuir la aclividad
del Factor de Necrosis Tumoral ol cusl se ha deteciado eievado en liquido



cefalorraquideo en pacientes con EM citoquina a la cual se ie ha atribuido
efecto toxico sobre oligodendrocitos causando desmiefinizacion (9,11).

L.os esteroides hasta la actualidad han sido ef tratamiento clasico de
- ia EM, sin embargo, estudios multicéntricos han planteado dudas sabre su
beneficio en el fratamiento de esla entidad hasta la fecha no existe ningin
estudio reporiado en la literatura que compare la efectividad de ambas
terapduticas. Vacios estudios proveen respuestas a preguntas a cerca del
papel de los interferones en el tratamiento de Ia EM 0 bien o Jugar dei
interferdn recombinante como un efectivo agente terapéutico contra esta
enfermedad desmisiinizante del SNC (12).

El presente trabajo de investigacion pretende evaluar ia respussta
clinica de pacientes con EM tratados con interferon y utilizario como una
altemativa terapéutica y lograr disminuir los brotes agudos asi como ia
incapacidad fisica con que cursan estos pacientes, ya que esta entidad
epidemiolégicamente no es tan rara como pudiese pensarse.



CASO NO. 1.

Se trata de paciente masculino de 58 afios de edad el cual cuenta con
los siguientes datos de inerés: Nefrectomia derecha por probable
adenocarcinoma hipertenso de 20 afios de evolucion, controlado con beta
bloqueadores, portador de hiperuricemia en tratamiento.

Su padecimiento lo inicia en Febrero de 1992 caracterizado por
parestesias de hemicuerpo derecho con marcha ataxica notando leve
disminucion de la fuerza muscular sin trastomos en la sensibilidad ni de
esfinterss. La exploracion neuroldgica con funciones mentales conservadas,
nervios craneales con paresia de Vil de lado derecho, funciones
cerebelosas normales , sistema motor con tono y fuerza muscular 4/5 en
MTD y 35 en MPD, sensibilidad conservada con reflejos miotaticos
axaltados en miembros inferiores y Babisnki en MPD.

Laboratorio: con discreto aumento de igG en LCR y panel viral en e!
mismo negativo. El citoquimico del LCR normal. Estudios de gabinete con
TAC de créneo reportada como normal. Rosonancia magnética de crdneo
con multiples lesiones hiperintensas en ganglios basales, cépsula intema y
cantros semiovales con atrofia cortico-subcortical y atrofia del cusrpo
calloso, datos en relacién a esclerosis multiple. Potenclales evocados
suditivos y visuales normales.



CASO NO. 2.

Masculino de 30 aflos sin antecedentes de interés que comentar.
Inicla su padecimiento en mayo de 1992 de aparicién subita caracterizado
por disminucion de la agudeza visual de ojo derecho dias después nota
dificultad para la marcha con disestesias del MPD asi{ como lateropuision
hacla la derecha agregéndose posteriormente disestesias en MTI, los
trastomos de sensibilidad se caracterizaron por ser intermitentes.
Exploracion neuroldgica con funciones mentales normales, nervios
craneales con afeccion de 1} por disminucion de agudeza visual y con datos
de atrofia de papila, colorimetria sin alteraciones. Funciones cerebelosas
normales con dismetria derecha ante la maniobra de dedo nariz, con
sacadas hipometricas hacia la derecha y hay rastreo sacadico, la marcha
con {ateropulsiones hacia (a derecha. El sistema motor con tono trofismo y
fuerza conservado en fas cuatro extremidades, ios reflejos miotéticos son
nomales y la sensibilidad en todas sus modalidades conservada. Sin
reflejos patologicos.

Exémenes de laboratorio; citoquimico e inmunogiobulinas en LCR
normales ,panei viral en e! mismo negativo. TAC de créneo evidencié datos
radiologicos de atrofia cerebelosa. La resonancia magnética mostré
imégenes hiperintensas periventriculares, frontales, cerebelosas de lado
derecho y ofras difusas concluyentes de esclerosis miltiple, potenciales
evocados auditivos normales y visuales con alfferacién en la conduccidn
central bilateral de predominio izquierdo.



CASO NO. 3.

Femsnino de 24 afios de edad sin antecedentes de importancia inicia
su padecimiento actual e! cual lo inicia en junio de 1990 caracterizado por
déficit motor de MP! agregandose posteriormente tembior de piema derecha
de comportamiento intenmitente después con temblor de mane izquierda con
incoordinacion para movimientos finos. En mayo de 1991 curso con cuadro
de neuritis Optica de oo izquierdo y recientemente se agregaron trastormnos
de esfinteres caracterizado por constipacion & Incontinencia vesical . La
exploracion neurolégica con funciones merntales nomales nervios craneales
con datos de atrofia de paplia en ojo izquierdo y presenta nigstagmo
muitidireccional vertical y horizontal, sisitema motor con tono y fuerza
muscular 4/5 en MT! y en ambos miembros pélvicos 3/5. Sensibilidad con
nivel sansitivo en T6 reflejos miotaticos exaltados funciones cerebelosas con
temblor de intension y reflejos patologicos con Thrumer y Hoffman bilateral,
clonus patelar y Babinski bitateral.

Exdmenes de laboratorio: Inmunologicos, citoquimico en LCR
nomaies panel viral en LCR negativo, TAC de créneo reportada como
normal mislografia normal, resonancia magnética con lesiones hiperintensas
puntiformes en sustancia blanca de ambos hemisferios sigunas de
distribucién periependimaria asociadas a sefiales similares en tallo cerebral
principaimente & nivel de la unidn bulbo-protuberencial también se
obtuvieron sefiaies hiperintensas en region cervical y torécica datos en
relacion a eaclerosis mdltiple. Potanciales evocados visuales y suditivos
normales.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a 3 pacientes (2 hombres y 1 mujer ) los
cuales fueron ampliamente estudiados por el servicio de Medicina Intema
HECMR. Se les realizo exdAmenes bésicos de laboratorio (BH, QS, PFH,
EGO). Niveles de inmunoglobulinas y panel viral en LCR, inmunolégicos en
suero no siendo posible la realizacion de bandas oligocionales en LCR,
dentro de los estudios de gabinete se les realizé tomografla y resonancia
magnética nuclear de craneo siendo esta Ultima !a mas especifica para
confinmar el diagnostico, también se les realizaron potenciales sensoriales
evocados auditivos y visuales.

Por exploracion fisica neurolgica y la evolucion de su padecimiento
los tres pacientes fueron considerados como portadores de esclerosis
multiple clinicamente definida. Los pacientes habian recibido previamente
tratamiento con estercides a dosis bajas sin embargo al ingresarse al
estudio tenian por lo menos mas de dos mesas sin tratamiento alguno.
Recibieron Interferon alfa-2b-recombinante a dosis de 5 millones Ul por via
subcuténea cada tercer dia duranie seis meses. Los pacientes fueron
adiestrados para la aplicacion subsecuente por ellos mismos.

Su seguimiento fué a través de consullas subsecuentes cada mes
vigilandose estrechamente a través de examenes de laboratorio que no
existiese datos de toxicidad como depresion de la médula Ssea y alteracion
en la PFH. Durante las consullas se evaluaron por clinica funciones
piramidales, cerebelosas, sensoriales, visugsles y mentales, vesicales e
intestinales. La adherencia sl tratamionio en cierta fooma fue valorada
dotandosales mensuaimente del interferon.

FSTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA



Los efectos colaterales mas comdnmente referidos por los pacientes
fueron la febricula posterior al medicamento lo cual fus yugulado con ia
splicacion eventual de antipiréticos. Otras molestias referidas fueron
escalosfrios, cefalea, mioaliralglas pero ninguna de las reacciones
sacundarias fue significativa como para suspender el tratamiento. Al termino
de la aplicacion del medicamento se continua su seguimiento hasta la fecha.

En cuanto a la efectividad y respuesta clinica de los pacientes
observamos que al menos durante 12 meses 2 pacientes se mantuvieron sin
datos de brote agudo de su padecimiento de fondo y un sujeto masculino
cursd con un evento de disminucion de la fuerza y sensibilidad de miembros
péivicos sproximadamente durante 45 dias recuperdndose integramente.
Los sujetos de estudio tenlan historia previa de brotas intermitentes antes de
ingresar al estudio.



DISCUSION

Nosotros reportamos 3 casos de pacientes con esclerosis miltiple
clinicamente definida que recibieron interferén alfa-2b-recombinante durante
6 meses sin algin otro medicamento. Farmacolégicamente el interferén es
una sustancia inyectable estéril altamente purificada producido por la
recombinacion del DNA. Se obtiene a partir de una fermentacion bacteriana
de una clona de Escherichia coli, que posee un plasmido que
genéticamente manipulado e hibridizado con un gen de Interferén alfa-2 de
leucocitos humanos.

El Interferon alfa-2b es una proteina hidrosoluble con un peso
molscular aproximadaments de 19300 Deltons. El interfer6n alfa-2b se
expresa en téminos de Unidades intemacionales que son determinadas
comparando la actividad del interferon alfa-2b con la actividad de la

del estandard de referencia intemacional del interferon
leucocitario humano, establecido por la OMS (13).

El papel del interferén en la EM ha sido ampliamente estudiado, en la
actualidad cas! todos los estudios se centran en !a utilidad del interferon
beta recurso con el que no se cuenta en nuestro hospital. Sin embargo
existen también reportes previos con interferon alfa en el manejo do esta
entidad con resuitados alentadores (1). El mecanismo de accion propuesto
o8 su aclividad inmunoreguladora para deprimir la sintesis de interferon

o inhibir moléculas clase il del' Complejo Mayor de
Histocompatibilidad involucradas ambas en la patogenia de la EM. Otro
mecanismo probable es que disminuye la actividad del factor de necrosis
tumoral, citoquina con propiedades toxicas sobre oligodendrocitos causando
desmielinizacion. Recientements se ha reportado
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una elevacion importante de esteroides adrenales relacionado al sitio de
inyeccion del interferdn (9,11) )

En cuanto a su farmacocinetica los interferones no se absorben por
via oral. Se alcanzan concsntraciones plasmaticas méximas después de 4 a
8-horas después de la inyoccion Intramuscular o subcutanea. Este agente se
inactiva con rapidez en los liquidos corporales y en varios tejidos; la
proteina desaparece del plasma con un tiempo medio iniclal de cerca de 40
minutos y tiene una vida media terminal de cerca de 5 horas. Su excrecion
s minima por via renal.

Las manifestaciones adversas incluyen un estado semejante a la
influenza, posterior a ia administracion puede haber hipertermia, escalofrios,
cefalea mialgias, sintomas gastrointestinales. Las reacciones disminuyen
con e] manejo de antipiréticos. También se ha reportado supresion de la
madula G6sea con granulocitopenia y trombocitopenia. Puede existir
neurotoxicidad caracterizado por somnolencia y llegar a convulsiones. Los
interferon reducen el metabolismo de otros farmacos por el sistema del
citocromo P 450 (13).

Nuestros pacienies tratados con Interferén ninguno amerito
suspension del madicamento por afectos colaterales tanto clinicos como por
laborstorio. Durante el tratamianto de seis mases nosotros obssrvamos una
muy baja incidencia de brotes agudos de esclerosis multipie o hallazgos
clinicos que estuviesen en relacién a progresion del padecimiento. Aun
después de suspenderse la administracion del interferén no detectamos en
ellos nuevos brotes. Con lo anlefior nosotros concordamos con trabsjos
previos sobre la utilidad del interteron en el manejo de la EM. Sabemos que
nuestros sujetos de sstudio son una muestra no slgniﬂcaﬂva sin embargo lo

podemos considerar

1"



como un reporte preliminar para trabajos posteriores. En conclusion
nosotros no podaemos considerar definitivamente al interferdn alfe-2b
recombinarnte como una droga en el tratamiento de todo paciente con
esclerosis multipie ya que tel vez la seleccion de los pacientes que puedan
responder favorablemante parece ser aun una duda por despejar. En cuanto
a |a dosis no existe un esténdar ideal en Ias Unidades a emplear en este
tipo de pacientes ya que existen reportes donde se utilizaron desde 5
miliones hasta 15 millones. Sin embargo nosotros apreciamos en nuestros
paciontes una clara modificacion en la historia natural de su padecimiento
con ia aplicacion de tan solo 5 millones.

Consideramos seria interesante realizar un estudio que evalve la
eficacia y respuesta clinica del interfer6n comparado con esteroides, dado
que estos son mas comiinmente aceptados en el manejo de |a osclerosis
mattiple.
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