
//..221Z ~ 

tll--'N_s_T_'~-~-~-~-R~-E-~-~-~-'~-~-º-EL_, _:~-· E\• 
·~ 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO 
MEDICO LA RAZA 

DEPART~MENTO DE MEDICINA INTERNA 

INTERFERON ALFA·2b RECOMBINANTE EN EL TRATA· 
MIENfO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE. 

REPORTE DE CASOS 

s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE 

ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA 
P R E S E N T A 

ARMANDO DAVILA BICEBBIL 
DIRECTORES: DR. RAUL LOPfZ LEOESMA 

DR. ALBERTO FRATI MUNARI 
DR. ARTURO ROBLES PARAMO 

TESIS COH 
. FALLA DE ORIGEN 1994 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



DR. RAUL L EZ LEDESMA 
TUTOR D TESIS 

SUBJEFE DE ENSEAANzA E INVESTIGACION 
HECMR 

RATIMUNARI 
PROFR. TITU DEL CURSO DE 

ESPECIALIZACIÓN EN MEDICINA INTERNA 
JEFE DE LA DMSION DE MEDICINA 

HECMR 



SERVICIOS PARTICIPANTES 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO LA RAZA 



mDICO saB mu.JO & ••• 



ADIOS: 

A MIS PADRES: 

Por haberme dado el don de la vida. 

Roberto Davila Campos y Georgina Becerril M6ndez que 
son el motivo de mi superación. 

A MIS HERMANOS: 
Roberto, Jesús, Letlcla, Beatriz por su Invaluable apoyo y 
conflana en mi. 

A MIS SOBRINOS: 

AlllSTIOS: 

A MIS PRIMOS: 

A ESTHER: 

Victoria y Joa6 Eduardo por toda su ternura y alegria. 

David 8-ril, Gonzala P6rez, Othon B. y Daniel B .... y 

David, Arturo y Cartoa por IU 8flOYO incondlelonal durante 
mi formadón. 

Alguien tan fundamental an mi vida, por su conllmnza, 
apoyo en todo momento y •1*8 lncan11ble. 



INTERFERÓN ALFA-2b RECOMBINANTE EN EL 
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

ESCLEROSIS MOL TIPLE. 

REPORTE DE CASOS. 



INDICE 

....... 

INTRODUCCIÓN 1 

ANTECEDENTES 2 

CASON0.1 5 

CASON02 6 

CASON0.3 7 

RESULTADOS 11 

DISCUSIÓN 10 

BIBLIOORAFIA 13 

INDICE DE ABREVIATURAS 



INTRODUCCIÓN 

Los padecimientos desmlelinlzantes del Sistema Nervioso centrlll 
comprende un grupo de traMtomos neurolOglcos que son Importantes 
debido a su trecuencla y a los grados de Incapacidad que producen. Las 
enfermedades desmlelinlzantes Uenen en común la destruccl6n focal de las 
vainas de mielina en el SNC ec:ompallada de una respuesta Inflamatoria. 
Tambl6n se produce un cierto grado de lesión axonal aunque en todos los 
c:asos predomina la lesión de delmlelinlzacl6n. La m.ts ffecuenle de las 
enfermedades desmlelinlzantes es la Esclerosis Ml'.lltlple, padec:lmlento cuya 
etlologla aWI es desconocida aunque en la actualidad se piensa que en su 
patogenia esta probablemente Implicada la autolnmunldad, qulzé Inducida 
por una lnfecci6n viral. La esclerosis múltiple presenta una gran variabllldad 
en cuanto a su fonma de presentación. el cuadro cllnlco esta detenmlnado 
por la localizacl6n de los focos de desmlelinlzacl6n en el SNC los 
transt!>IOOS cléslcos son alteración de la visión, nlgstagmo, disartria, 
dlsmlnucl6n de la percepción de la vibración y del sentido de posición, 
ataxla,y temblor de Intención, debilidad o paréllsls de uno o varios 
miembros, espastlcldad y alteraciones vesicales (2). 

En cuanto al tratamiento de este padecimiento no existe ningún 
tmllmlento eficaz sin embargo el objetivo tenip6utlco consiste en mejorar 
los episodios agudos, evitar In recidivas o la progresión de la enfermedad y 
aliviar los slntomas (2) 



ANTECEDENTES 

l.11 elClerosls mtlltlple (EM) es una enfermedad que M presenta en 
adultos y que patol6glcamente se Cll'llderiza por mi'lltlples *8111 de 
Inflamación y desmlellnlzaclón del 1lstema nervioso centnll, cUnicamente 
caracterizado por episodios recurrentes de disfunción neurológica lo cual 
puede ser progresivo hasta la Incapacidad nalca del paciente (1,2). 

l.11 causa de la EM hasta el momento es desconocido. Estudios 
epldemlol6glco1 sugieren partlclpaclOn de un agente transmisible pero tal 
agente no ha podido ser demostrado en pacientes con EM y reproducido en 
modelos experimentales (3). 

En 1981 un estudio preliminar reporto por primera vez la utlllzaclOn de 
lnterferón beta administrado por vla lntratecal, observéndose disminución de 
loa episodios de disfunción neurológica en un grupo de 20 pacientes 
sugiriendo que la EM puede ser causada por un agente viral del SNC ya que 
para entonces solo se atribula efectos antlvirales al lnterferOn (4). 

Recientes estudios lnmunol6glcos han provisto evidencia de qllll en i. 
EM existen anonnalldades en la lnmunorregulaclón sugiriendo que pueo:le 
ser mediada por procesos autolnmunes, ul mismo se ha atribuido ciertas 
propiedades lnmunorreguladoraa de los lnterferonea en múltiples 
1nmunoenaayo1 (1,5). 

En baM a lo anterior el lntllfarón alfa y bata han lklo utilizados en 
diversos eatudlol multlc6ntrlcos como im.mlento de a. EM y en los cuales 
M 1111 demostrado au ellcecla al r9ducir las recaldal de EM raportindole 
Ulmbl6n pocoa efectos adversos (1 ). 
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Sin embargo otro• estudios multlc6nlrlcos tambliln como el ensayo 
Australiano de factor de transferencia e lnterferón como terap6ulica en EM 
no evidenció alguna respuesta aatilfactorla en los peclente• llllllldot (6). 

Por otra parte tambl6n se ha evaluado la eficacia del interfer6n 
gamma en el manejo de la EM encontréndole llllm9nto en las recaldas en 
ros pec:lenles tratados con este lipa de lnterferón concluyendo algunos 
autore• oo papel atribuible al lnterfe!6n ganvna en la patogenia de la EM 
(7,8). 

Otros estudios han investigado la participación de los lnterferones en 
la patogilnesis de la EM detect*ldose nivele• bajos da lnterfer6n alfa y beta 
y niveles elevadot de interfer6n gamma en pacientes con EM activa (5). 

El mecanismo de accl6n del lntBfferón alfa 'I beta en el tratamiento de 
la EM aun es desconocido. Entre las propiedades de actividad 
lnmunoreguladora del interfer6n alfa y beta aon su habilidad para Inhibir la 
•lnteti• de interfer6n gamma (9), ni c:omo inhibir las molilculas clase 11 del 
Complejo Mayor de Hlatocompatibilldad (1). 

Laa mol6cuta• clase 11 IOll nom11lmente rettrtngidas a monocitos 
rn.crófagoa, linfocitos B, linfocitos T dvadoa y c61ulas dendrlticu, por otra 
parte, se ha encontrado oon 16Cnk:a• lnmunohlstoqulmlcu que existe poca o 
nula axpeaiOn de mol6cu1u c:We 11 en cerebros normale•. El lnterferOn 
gamma ac:llva ~ loa cuales pueden actuar como aledoret 
celuiar.. an la dnmlellnWlc:l6n 'I 1- la alntella de proteaau, qua 
puedan clegnld• las piotelna de mielina (1, 10). 

Un ~lamo lldlclonal probable del lrurferOn es que propicia 
lmpoMnla alevacl6n de loa aateroiclet act....iea ralaclonadO al aHIO de 
ln'f'ICCIOn 'I retpUeata lnltamalorla al como i.mbltn dilll'llnuir la ac:llvidad 
del Factor da Necrosl• Ti.moral al cual 11 lw dltedado alevado an liquido 
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cefllclrqquldeo en pacientes con EM cttoqulna a la cual 1e le ha atribuido 
efecto t6xleo sobre ollgodenclrocitos causando deamlallnizaclon (9, 11 ). 

Los esteroldel huta la .:tuellclad llen sido el ni.miento Clilk:o da 
la EM, sin embargo, estudias multlc6nlrlcoa han planteado dudas IObnl su 
beneficio en al tratamiento de esta entidad hasta la fecha no existe nlng.-i 
elludio repol1ado en la literalura que compare la efectividad de ambas 
terap6ullcaa. Varios elludiol proveen respuellas a preguntas a cen:a del 
papel de los lnterfarones en el tratamiento de la EM o bien el lugar del 
lntlll'fettln recomblnante como un afeclivo agente terap6ullco contra esta 
enfermedad desmlellnlzante del SNC (12). 

El presente trabajo de Investigación pretende evaluar la respuesta 
cllnica de pacientes con EM tratadol c:on lnterferón y utlllZAlllo como una 
altematlva terap6utlca y lograr disminuir los brotas agudos asl como la 
lncapaddad flslca con que cursan estos pacientes, ya que esta entidad 
epldemlológlcamente no ea tan rara como pudiese pensarse . 

.. 



CASON0.1. 

Se trata de paciente masculino de 58 81\os de edad el cual cuenta con 
los siguientes datos de Interés: Nefrectomla derecha por probable 
adenocarclnoma hlpertenso de 20 anos de evolución, controlado con beta 
bloqueadores, portador de hlperurtcemla en tratamiento. 

Su padecimiento lo Inicia en Febrero de 1992 caracterizado por 
parestesias de hemicuerpo derecho con marcha ataxlca notando leve 
dlsmlnuclOn de la fUerza muscular sin trastornos en la sensibilidad ni de 
eaflnterea. La exploraclOn neurolOglca con funciones mentales conservadas, 
nervios craneales con paresia de VII de lado derecho, funciones 
cerebelosas normales , sistema motor con tono y fuerza muscular 4/5 en 
MTO y 315 en MPD, 1e111ibllldad conservada con reftejos mlolatlcos 
exaltados en miembros Inferiores y Bablsnkl en MPD. 

Laboratorio: con discreto aumento de lgG en LCR y ii-1 viral en el 
mlllTIO negativo. El citOqulmk:o del LCR normal. EstudloS de gabinete con 
TAC de cnllneo reportada como normal. Rol0n8ncia magn611ca de cnllneo 
con múltiples lesiones hlpertntensas en ganglios basales, capsula Interna y 
centros semlovales con atrofia cortJco.subcortlcal y atrofia del cuerpo 
calloso, datos en relación a esclerosis múltiple. Potenclalu evocados 
IUdltlws y visuales ncxmalel. 
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CASON0.2. 

Masculino de 30 anos sin antecedentes de lnter6s que comentar. 
Inicia su padecimiento en mayo de 1992 de aparldón Sl)blta caracterizado 
por disminución de la agudeza visual de ojo derecho dlas despu6s nota 
dificultad para la marcha con disestesias del MPO asl como laleropulslon 
hacia la derecha agregéndose posteriormente disestesias en MTI, los 
trastornos de sensibilidad se caracterizaron por ser intermitentes. 
ExploraciOn neurológica con fUnciones mentales normales, nervios 
allne&les con afecclOn de 11 por disminución de agudeza visual y con dalOs 
de atrotla de papila, colOrimetria sin alteraciones. Funciones cerebelosas 
normales con dlsmetria derecha ante la maniobra de dedo nariz, con 
sacadas hlpometricas hacia la derecha y hay rastreo sacadlco, la marcha 
con lateropulslones hacia la derecha. El sistema motor con tono trollsmo y 
fuelZ8 conservado en las c::uatro extremidades, los reflejos mlotétlcos son 
normales y la sensibilidad en todas sus modalidades conservada. Sin 
reflejos patológicos. 

Eúrnenes de laboratOrio: citoqulmlco e lnmunoglobullnas en LCR 
normales ,panel viral en el mismo negativo. TAC de créneo evidencio datos 
radlológlcaa de atrofia cerebelosa. La rasonancia magn6tlca moatrO 
l~s hlperintensas periventrlculares, frontales, CllRlbelous de lado 
derecho y otras difusas concluyentes de eaclerosis múltiple, potencialea 
evocados auditivos nonnatn y visuales con alteraclOn en la conducci6n 
osntral bilateral de predOmlnio izquierdo. 
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CASON0.3. 

Femenino de 24 allos de edad sin antecedentes de Importancia Inicia 
su padecimiento actual el cual lo Inicia en junio de 1990 caracterizado por 
d61icit motor de MPI agregéndose posteriormente temblor de plema derecha 
de comportamiento Intermitente despu6s con temblor de mano Izquierda con 
lncoordlnacl6n para movimientos finos. En mayo de 1991 curso con cuadro 
de neuritis Opllca de ojo Izquierdo y recientemente se agregaron trastornos 
de esflnteres caracterizado por constipación e Incontinencia vesical . La 
llllJllOl'llClón neurológica con funciones mentales llOITl\8les nervios craneales 
con dtlto9 de atrofia de papila en ojo Izquierdo y presenta nlgstagmo 
mullldlnlcdonal vertical y hofizontal, 1lateme motor con tono y fuerza 
muscular 4/5 en MTI y en ambos miembros p6lvlcoa 315. Senslbllldad con 
nlvel aensltlvo en T6 reflejoa mlotatlcos exaltados funciones cerebelolas con 
temblor de lntenslOn y reflejo• patológicos con Thrumer y Hoffman bilateral, 
donus pmelar y Babinskl bilateral. 

~s de laboratorio: lnmunol6glcos, cltoqulmlco en LCR 
nonnales panel viral en LCR negativo, TAC de criineo reportada como 
nonnal mlelografla nonnal, relOllllllCla magn6tlc:a con lnlones hlperlntenNI 
punllformes en sustancia blanca de ambot hemllferlos algunaa de 
dlltribuc:lón perlependlmaria uoclada a lel\ales slmllarel en tallo cerebral 
principalmente a nivel de i. unlOn bulbo-protuberenclal tambl6n se 
obtuvieron aellale1 hlperintenaaa en reglón cervical y toréclca datos en 
relacl6n a esclerosis múltiple. Potenciales evocados visuales y auclltlvo1 
normales. 
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RESULTADOS 

se Incluyeron en el estudio a 3 pacientes (2 hombres y 1 mujer ) los 
cuales fueron ampliamente estudiados por el servicio de Medicina Interna 
HECMR. Se les realizo exémenes béslcos de laboratorio (BH, QS, PFH, 
EGO). Niveles de lnmunoglobullnas y panel viral en LCR, lnmunolOglcos en 
suero no siendo posible la reallzaciOn de bandas ollgoclonales en LCR, 
dentro de los estudios de gabinete se les reallz6 tomogralla y resonancia 
magnética nuclear de créneo siendo esta última la mas especifica para 
confirmar el dlagn6stlco, tambl6n se les realizaron potenciales sensoriales 
evocados auditivos y visuales. 

Por exploración ftllk:a neurol6glca y r. evolucl6n de su padecimiento 
los tres pacientes fueron conslderlldos como portadores de esc:leroals 
múltiple cllnlcamente definida. Los pllclente1 hllblan recibido previamente 
tnltamlento con asteroides a dOlls bajas 1ln embargo al Ingresarse 11 
estudio tenlan por lo menos mAs de dos meses sin tnllllmlento alguno. 
Recibieron lnterferón alf•2b-recomblnante • dOlls de 5 millones UI por vla 
subcut*lell cada tercer dla durante seis meses. Los pacientes fueron 
adleltrlldo1 para la apllcación subsecuente por ellos mismos. 

Su seguimiento fu6 a trav61 de consultas subsecuente1 Cid• me1 
vlgllllndosa estrechamente a trav61 de edmenes de r.boralorlo que no 
exlltlese datos de toxlcldad como deprell6n de la m6dula ósea y 11teracl6n 
an la PFH. Durante la1 consultas se evaluaron por dlnlca funcione• 
plramldale1, cerebelo181, eensorialel, vlauale1 y mentaleS, V11icale1 e 
lntestinllle1. La adherencia al tratamiento en cierta forma fue valorada 
dotllndoseles mensualmente del lntefferón. 
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Los efectos colaterales mas c:onWnmente referidos por loa pacientes 
fueron 11 febrlcula posterior 11 medicamento lo cual fue yugulado con la 
1pllcec16n eventual de antiplr611cos. Otras molestias referidas fuelOl1 
8'Cllloafrios, cefalea, mloaltnllglaa pero ninguna de les reac:ciones 
secundarlas fue significativa como para suspender el tratamiento. Al termino 
de la apllcac:lon del medicamento se continua su seguimiento hasta la fecha. 

En cuanto a la efectividad y respuesta cllnlca de los pacientes 
observllTIOI que al menos durante 12 meses 2 pacientes se mantuvieron sin 
datoa di brote agudo da su padeclmlenlo de fondo y un sujeto masculino 
CUf'IO con un evento de dlamlnuclón de 11 fueml y aenslbllldlld di miembros 
p61vlcol aproximadamente dll'lnte "5 dlu recuperindose lntegramente. 
Los sujetos de estudio tenlan historie previa de brotes Intermitentes antes de 
lngreAr 11 estudio. 
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DISCUSION 

Nosotros reportamos 3 casos de pacientes con esclerosis múltiple 
cllnlcamente definida que recibieron lnterferón alfa-2b-recornblnante durante 
6 meses sin algún otro medicamento. Farmacológicamente el lntlllferón es 
una sustancia Inyectable est6ril altamente purificada producido por la 
recomblnaclon del DNA. Se obtiene· a partir de una fermentación bacteriana 
de una clona de Eschttrichia coli, que posee un plasmldo que 
gen6tlcamente manipulado e hlbrldlzado con un gen de lnterferón alfa-2 de 
leucocitos humanos. 

El lnterferón alfa-2b es una protelna hldrosoluble con un peso 
molecular ap!Oxlmadamente de 19300 Daltons. El lnterferón alfa-2b se 
expiesa en t6rmlnos de Unidades lntemaclonales que son determinadas 
comp&IWldo la actividad del lnterferón alfa-2b con la actlvldad de la 
pre.,..clón del eatandard de referencia lntemaclonal del lntelferón 
leucocltarlo humano, establecido por i. OMS (13). 

El papel del lntlllferón en i. EM hll lklo ampliamente estudiado, en la 
actualidad casi todos los estudios se centran en la utllldad del lnterferón 
beta recurso con el que no se cuenta en nuestro hospital. Sin embargo 
exllten tambl6n reportes previos con lnterferón alfll en el manejo de esta 
entldad con re1ultados alentadont1 (1). El ~lamo de acción propuelto 
ea su Kllvldad lnmunoreguladora para deprimir .. slntesls de lnterferón 
gamma • Inhibir rnol6cu... clase 11 del Complejo Mayor de 
Hlatocompatlbllklad lnvoluaadu ambn en .. patogenia de la EM. Otro 
mecanismo p!Obable ea que disminuye i. actividad del fllClor de necrosis 
tumoral, cHoqulna con propiedades tOxlcu sobre ollgodendrocltos causando 
delmlellnlacion. Recientemente se ha reportado 



una elevación Importante de eateroldes adrenales relacionado al sHlo de 
Inyección del lnterferón (9, 11) 

En cuanto a su fannacoclnetlca los lnterterones no se absorben por 
vla Ol'8i. Se alcanzan concentrac1ona1 plumatlcaa rn4xlmas despu6s de 4 a 
&·horas de1pu6S de la In~ lntramuacular o aubcuUlnea. Este agente ae 
lnac:llva con rapidez en loa llquldOI corporales y en vario• tejidos; la 
prolalna desapa~ del plasma con un tiempo medio lnlcJal de cen:a da 40 
mlnutoa y tiene una vida media terminal de cerca de 5 110ra1. Su excreción 
ea mlnlma por vla renal. 

Lal manlfastacJonas advarsaa Incluyen un estado semejante a la 
lnfluellZll, posterior a la admlnlltraclón puede habar hipertermia, eacalofrloa, 
cefalea mialgias, slntomaa gutrolntestlnalaa. Lu reaccionas disminuyen 
con al manejo de antipir6ticos. Tambl6n se ha reportado auprealón de la 
medW. ósea con granulocltopenla y trombocltopenla. Puede axlltlr 
neurotoxleldad caracterizado por somnolencia y llegar a convulelonee. Los 
lnterfefón reducen 11 metabolllmO de Olrol firmacol por el sistema del 
citoaomo P 450 (13). 

Nuntroa pacientes trllladol con lntertarón ninguno amerito 
au1penaión del medicamento por erectos colaleralu tanto cJlnlcol como por 
laboratorio. Durante el tratamiento de Mil mua nosolroa oblervwnoa una 
muy baja lnc:ldencla da brotas agudos de 11C11ro1i1 múblpla o hallazgos 
cJlnlCOI que estuviesen en relación a progresión del padecimiento. Aun 
dnpu6a de auapendar1e lá administración del lnterferón no deleclamoa en 
ellos nuevos brotes. Con lo anterior noaotroa ~ con lnlbajoa 
previo& IObre la utilidad del lntelfel'On en al manejo de la EM. Sabemos que 
l'Utltrol aujetoa de Hludlo aon una muestra no 1ignlflcatlva •In embargo lo 
podernol considerar 
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como un reporte preliminar para trabajos posteriores. En conclusión 
l10IOlrOS no podemos considerar defln~ al lnterfetón alf•2b 
rec:omblllllllte como una droga en el tralamiento de todo paclante con 
nclerolls rlll'.lltlple ya que tal vez la aelecclón de los pacienlel que puedan 
relf)Ollder favorablemente ~ Mr aun una duda por despejar. En cuanto 
a la doals no existe un est6ndar Ideal en las Unidades a emplear en este 
tipo de pacientes ya que existen reportes donde ae utilizaron desde 5 
mlllonea hasta 15 mlllone1. Sin embargo llOICICrol aprec:i- en 1111e11ro1 
pacientes una c1 ... modlfiCaclOn en la hlstolfa natural de su padecimiento 
con la apllcaclón de tan solo 5 millones. 

COllllderlmo1 lllrla lnterelanle l'Mllzm' un eatudlo que evallle la 
eftc:acla y retpuesta cllnica del lnterferón comparado con eateroldes, dado 
que eatoa IOl1 mas comúnmente aceptados en el manejo de la etelelolls 
rlll'.lltlple. 
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rNDICE DE ABREVIATURAS 

BH ................. BIOMETRIA HEMATICA 

EGO .............. EXAMEN GENERAL DE ORINA 

EM ................. ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

IFN ................. INTERFERON 

LCR ................ LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO 

llPD ................ MIEMBRO P~LVICO DERECHO 

llPl .................. MIEMBRO ~LVICO IZQUIERDO 

llTl .................. MIEMBRO TORÁCICO IZQUIERDO 

PFH ................. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA 

QS ................... QUIMICA SANGUINEA 

TAC .................. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA 
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