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RESUMEN

EFECTO DEL TRATAMIENTO COMBINADO DE INTERFERON BETA la Y PULSOS
MENSUALES DE METILPREDNISOLONA, EN PACIENTES PORTADORES DE
ESCLEROSIS MÚLTIPLE, ESTUDIO RETROSPECTIVO

Objetivo.- Evaluar la eficacia del tratamiento combinado de Interíérón Beta la con pulsos mensuales
de metilprednisolona paia disminuir la frecuencia de brotes y mejorar el estado de discapacidad, en los
pacientes portadores de Esclerosis Múltiple del servicio de Neurología del Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza

Material y Métodos.- Se revisaron los expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico de Esclerosis
Múltiple del servicio de Neurología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza y que recibieron tratamiento combinado de Interferón Beta la y pulsos mensuales de
metilprednisolona o monoterapia con Interferón beta la, obteniéndose datos como edad, sexo, tiempo
de evolución de la enfermedad, grado de discapacidad previo y posterior al tratamiento, basándonos en
la Escala Modificada del Estado de Discapacidad y la Escala de Sistemas Funcionales, Inicio del
tratamiento y esquemas de manejo utilizados hasta el momento actual, se clasificó la variedad de
Esclerosis Múltiple, asf como la frecuencia de los brotes antes y después del tratamiento, Y se
identificaron enfermedades y tratamientos concomitantes El estudio fue Observacional, retrospectivo,
descriptivo, transversal.

Resultados,,- Se incluyeron 59 pacientes: 22 ( 37 3%) del sexo masculino y 37 (62 7%) del sexo
femenino, con edades entre 19 y 59 años (media de 36.7 años y DS + 9), y una evolución del
padecimiento de 1 a 21 años (media de 6 DS ±_4.9). La variedad de esclerosis múltiple encontrada fue
41 (69.5%) Remitente Recurrente ;5 (8 5%) Primaria Progresiva ; 6 (10,2%) secundaria progresiva y
7(11 9%) crónica progresiva, El tratamiento utilizado fue Interferón Beta la en 33 personas (55.9%),
interferón beta la combinado con pulsos mensuales de metilprednisolona 25 (42 4%) y en 1 persona se
utilizó otro tratamiento (ciclofósfamida) El grado de discapacidad previo al inicio de tratamiento se
encontró entre 0 y 8 5 puntos (media 3 DS + 2,0) Y el post tratamiento fue entre 0 a 8.5 (media de 3
DS ±2.7). El número de brotes previo al tratamiento fue de 1 a 19 brotes (con una media de 3 y DS +
3,39) Posterior al tratamiento el número de brotes encontrados fue de 0 a 6 con una media de 1 (DS +
1,42)

Discusión,-En el presente estudio se consideraron pacientes portadores de Esclerosis Múltiple de
cualquier variedad clínica, siendo con mayor frecuencia Remitente Recurrente, el tratamiento utilizado
fue independiente de la misma y no se adecuó a cada paciente, Observándose que la combinación de
Interferón Beta la y pulsos mensuales de Metilprednisolona si redujo la frecuencia de brote, pero no
observamos mejoría en la discapacidad de acuerdo a la escala EDSS,,

Palabras clave: Esclerosis Múltiple, tratamiento, discapacidad, brotes



SUMARY

EFFECT OF THE COMBINED TREATMENT OF BETA INTERFERON Ia AND MONTHLY
PULSES OF METILPREDNISOLONA IN CARRIER PATIENTS WITH MÚLTIPLE
SCLEROSIS.. RESTROSPECTIVE RESEARCH,

OBJETIVE,,- To evalúate the efñcacy oí the combined treatment of beta inteiféron la with monthly
pulses of metilprednisolone to reduce the frecuency of appearance and improve the discapacity in the
carriel patients with múltiple sclerosis of Neurology Speciality Hospital of the Medical Centei The
Raza

MATERIAL AND METHODS.- The clinical expedients of patients with diagnostic of múltiple
sclerosis of the Neurology service of speciality Hospital of the Medical Centei1 the Raza were checked.
T'hey also recived combined tieatment of interferon beta la and monthly pulses of metilprednisolone or
monteraphy with interferon beta la, gettjng facts like age, sex, time of sickness evolution, grade of
discapacity previeras and later to the treatment basing in the Modif íed Scale of the discapacity state and
the Scale of functional systems.. The beginning of the tieatment and manegement of outlines used up to
the actual moment and after the treatment.. And sicknesses and accompanies treatment wer'e identified,.
The research was with observation, retrospective, descriptive, transversal..

RESULTS.- 59 patients were included: 22 (37.3%)of masculine sex and 37 (62 7%) of femare sex..
With ages between 19 y 59 yeais oíd (half of 36 7 years and DS + 9) and an evolution of the sufféring
fiom 1 to 21 years (half of 6 DS +_4 9) The variety of múltiple sclerosis fóunded was 41 (69,5%)
recuirent-remittent; 5 (8,5%) progressive piimaiy; 6 (10,2%) progressive secondary and 7 (11,9%)
progressive cronic The treatment used was beta inteiféron la in 33 people (55 9%), beta interferon la
combined with monthly pulses of metilprednisolone 25 (42,4%) and in one person was used another
treatment (ciclofosfamida), The grades of discapacity previous at the beginning of the treatment was
founded between 0 and 8 5 points (half 3 DS + 2.0) and the post treatment was between 0 y 8,5 (half of
3 DS + 2 0) T he number of appear anees founded was of 0 to 6 with a half of 1 (DS + 1.42)

DISCUSSION..- In the present research were considered patients carrieis with múltiple sclerosis of any
clinical variety, being with major ñequeney recuirent temittent, the tieatment used was independient of
the same y wasn't used to each patient, watching that the combination of beta interferon la and
monthly pulses of metilprednisolona indeed was reduced the ñequeney bf appeaiance, but we didn't
watch improving in the discapacity according to the EDSS scale

Key woi'ds: múltiple sclerosis, treatment, discapacity, appearances.



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

La esclerosis múltiple es una enfermedad inflamatoria, desmielinizante con o sin afección

axonal temprana y la causa más frecuente de discapacidad neurológica en el adulto joven, ya que afecta

la vaina de mielina del sistema neivioso central, específicamente el cerebro y la médula espinal ,

La causa de la Esclerosis Múltiple es aún desconocida, pero los estudios epidemiológicos y de

laboratorio sugieren que se trata de una enfermedad autoinmune, la cual probablemente inicia cuando

un agente infeccioso, por ejemplo virus, induce una respuesta inmune mediada poi células I en un

individuo genéticamente susceptible.

También se mencionan ciertos factores ambientales que pueden cumplir con un papel etiológico

significativo en la Esclerosis Múltiple Los estudios de migración han demostrado que aquellos factores

que determinan la susceptibilidad a la enfermedad se adquieren antes de los 15 años de edad Los

individuos que migran antes de cumplir 15 años, de alguna manera adquieren el riesgo prevalente en su

nuevo lugar de residencia, especialmente cuando se trasladan de un área de alto a una de bajo riesgo,

Aquellos que migran después de los 15 años, supuestamente portan el riesgo prevalente en su lugar de
2

origen, pero este también podría alterarse

Un gran número de reportes, han implicado el virus del sarampión, retroviius como el virus

linfotrópico humano de células I (HTLV-1), virus de herpes simple tipo 6, aunque ninguno de estos se

ha confirmado Estos virus neurotrópicos pueden producir uno o 2 de las características clínicas de la

Esclerosis Múltiple, incluyendo desmielinización, remisiones y recaídas, y un gran período de

incubación ,

En cuanto al aspecto genético, el hecho de que la esclerosis múltiple es común en algunas razas

y rara en otras, sugieren la susceptibilidad genética o la presencia de factores protectores Se han

descrito estudios en los que se ha encontrado una füeite asociación con el antígeno humano leucocitario

(HLA) en el cromosoma 6, particularmente la región HLA-DR2, particularmente en pacientes del norte

de Europa, escandinavos, de Norteamérica y Australia y menos frecuentemente HLA-A3 y HLA-B7,

En poblaciones arábigas y del Mediterráneo tienen una asociación con HLA-DR4, También se ha

encontrado una fuerte asociación con genes polimórficos de inmunoglobulina presentes en el

cromosoma 14, Recientemente, variantes de los genes antagonistas de los receptores Interleucina Ib e
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Interleucina 1, receptores paia inmunoglobulina Fe y gene de apolipoproteína E, han sido asociados
1 2

con el curso de la enfermedad, pero estos hallazgos requieren confirmación " .,

El hallazgo característico son las placas de desmielinización, las cuales consisten en un área

hipocelular bien demarcada en la que se observa pérdida de mielina, pero relativa preservación de

axones y la formación de cicatriz astrocítica,, la cual se encuentra en estrecha relación con reacciones

celulares inflamatorias perivasculares Los linfocitos T activados y el complejo mayor de

histocompatibilidad clase II expresan macrófagos que predominan en placas activas .,

El efecto primario de la Esclerosis Múltiple es edema e inflamación y no destrucción de la vaina

de mielina. La resolución espontánea de la inflamación y edema sin destrucción ocurre frecuentemente

y proporciona una explicación para la rápida remisión sintomática vista en algunos pacientes, La

remielinización ocurre en lesiones tempranas, pero generalmente es relativamente insuficiente y

muchas veces también tarda mucho la mejoría clínica,

La mielina muchas veces es destruida y eventualmente reemplazada por cicatriz glial. La

destrucción de la mielina libera una cantidad de sus componentes estructurales, como colesterol, ácidos

grados, proteína básica de mielina, glicoproteínas asociadas a mielina, oligodendrocitos asociados a

mielina, proteolípidos, fosfolípidos, cerebrósidos, esfingomielina y gangliósidos Esas sustancias

pueden penetrar1 al torrente sanguíneo, vía la barrera hematoencefalica rota y provocar una respuesta

inmune de linfocitos sistémicos y crear un círculo vicioso que resulta en la perpetuación de esta

condición, Esta también puede ser una posible explicación para la progresión intermitente de la

enfermedad ,

Existen otros factores, que pueden llamarse "facilitadores", tales como traumatismos, lesiones

eléctricas, solventes orgánicos y accidentes vasculares, que como se sabe, afectan la barrera

hematoencefalica, pueden permitir a los linfocitos inmunoactivos y otros mediadores a penetrar al

parénquima y afectar la mielina El papel de tales facilitadores resulta controversia!, a pesar de la gran

cantidad de evidencia clínica, patológica, radiológica y experimental La ruptura de la barrera

hematoencefalica por sí sola no es suficiente paia causar edema o destrucción de la capa de mielina,

debe haber actividad incrementada del sistema inmune



Se piensa que los síntomas tempranos de la Esclerosis Múltiple son resultado de la

desmielinización axonal, lo cual conduce a bloqueo o disminución en las velocidades de conducción,

La regresión de síntomas ha sido atribuido a la resolución del edema inflamatoiio y a la remielinización

parcial Sin embargo, las citoquinas inflamatorias pueden inhibir la función axonal, y la recuperación

de la función puede resultar de la redistribución de los canales de sodio a través de los segmentos de

axones desmielinizados .

El curso clínico de la enfermedad ha sido subclasiñcado, pero esencialmente existen 4 grupos
6-7-3

:mayores

• Esclerosis Múltiple remitente recurrente (RR) son episodios de deterioro agudo de la función

neurológica, seguida de un grado variable de recuperación, que puede ser parcial o completa,

con un curso estable entre ataques. La característica principal es la ausencia de progresión de

los síntomas entre los brotes de la enfermedad, Constituye el 80 de los casos. Generalmente

inicia en la segunda o tercera década de la vida y tiene una predominancia de 2 :1 en el sexo

femenino

• Esclerosis Múltiple primariamente progresiva, la cual es relativamente poco común, en la

que los síntomas son progresivos desde el inicio de la enfermedad, con la posibilidad de que

no progrese o manifieste alguna mejoría.

• Esclerosis Múltiple secundariamente progresiva Curso inicial remitente recurrente seguida

por progresión con o sin recaídas ocasionales y mínima remisión sintomática

• Esclerosis Múltiple recurrente progresiva. Se caracteriza por una constante progresión desde

el principio con mínima recuperación Los síntomas entre cada uno de los brotes son

progresivos,

Clásicamente la Esclerosis Múltiple inicia con un curso de remisiones y recaídas,

progresivamente las remisiones tienden a ser menos completas y muchos pacientes pasan a la fase

secundariamente progresiva, Solo un tercio de pacientes no desarrollan discapacidad progresiva y

pueden permanecer asintomáticos durante muchos años después del inicio de la enfermedad

Aproximadamente el 10% desarrollan discapacidad desde el inicio de la enfermedad sin remisiones y

recaídas siendo esta la forma primariamente progresiva



Los signos y síntomas pueden sei divididos en 2 áreas : aquellos que son probablemente

secundarios a desmielinización o pérdida axonal como alteraciones en la sensibilidad de extremidades,

debilidad y espasticidad dé piernas, marcha atáxica, neuritis óptica, disfünción de esfínteres vesical y

anal, dolor y alteración cognitiva; y aquellos síntomas como malestar general, fatiga y depresión,

probablemente secundarios a la liberación de citocinas, radicales libres, proteasas, etc,

Al progresar la EM, los pacientes exhiben un modelo característico de disíunción motora, de la

cual la espasticidad es su principal componente, esto se manifiesta por alteraciones en la deambulación,

clonus, espasmos, paraparesia o hemiparesia.

En aproximadamente 40% de los pacientes, puede presentarse discapacidad intelectual

moderada, siendo menos común la forma más severa Al registrase cuadros deficitarios cognitivos,

estos usualmente implican el aprendizaje, la memoria a corto plazo y el procesamiento de información,

antes que al lenguaje Los trastornos afectivos son muy comunes, siendo más frecuente la depresión en

un 27-54%.

La seveiidad de la Esclerosis Múltiple es evaluada por medio de escalas de evaluación

funcional, las cuales registran el grado de discapacidad o limitación. Existe un buen número de escalas

de calificación para evaluar el grado de discapacidad La más importante de éstas es la Escala

Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS), llamada también Escala de Kuitzke. (Tabla 1) Otra

escala de empleo común es la Escala de Caliíicación Neurológica (NRS) o Escala de Scripps, la

Escala de Severidad de la Enfermedad y la Escala de Discapacidad de Registro Mínimo para

Esclerosis Múltiple.

La Escala Modificada del Estado de Discapacidad (EDSS), medida de evaluación más

ampliamente usada en ensayos clínicos de Esclerosis Múltiple, es una escala ordinal que va de 0 a 10

en incrementos de 0 5 cuyos altos rangos reflejan incremento en la severidad de la enfermedad

Escala Scripps (tabla 2)..- Con esta escala la función neurológica normal se gradúa como cero y

1+, 2+, 3+ y 4+, indicando mejorías en la actividad funcional, mientras que los grados -1 , -1 , -3 y -4

indican decrementos en la actividad funcional
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El sistema de grados evalúa el estado mental, el de los neivios craneales, sistema motor,

sensitivo, reflejos de estiramiento muscular, y una categoría de disfunción sexual, y de esfínteres

vesical y anal Incluyéndose también trastornos cognitivos y del afecto

Debido a que la etiología de la Esclerosis Múltiple es desconocida, no existe todavía un

tratamiento etiológico todavía El objetivo de la terapia en pacientes con Esclerosis Múltiple es

prevenir recaídas, retrasar la progresión de la discapacidad física y reducir el desarrollo de lesiones

cerebrales y atrofia cerebral., En general, el tratamiento está enfocado a: manejo de exacerbaciones

agudas, el manejo de síntomas crónicos y tratamientos que modifican la progresión de la enfermedad a

largo plazo, así como el tratamiento deberá ser enfocado a mejorar la calidad de vida y capacidad

funcional

La recuperación espontánea es rara cuando el déficit neurológico ha persistido por más de seis

meses y todavía no se conocen tratamientos que promuevan regeneración y reviertan los déficits

neurológicos fijos.. Poi lo tanto, la terapia que modifica el curso de la enfermedad debe ser considerada

antes de que el déficit neurológico persista por más de seis meses. La decisión del tratamiento debe

individualizarse basados en el curso de la enfermedad y en la posibilidad de enfermedad severa

incapacitante Aproximadamente el 10% de pacientes tienen una enfeimedad relativamente benigna, y

estos pacientes no deben recibir1 terapia que modifique su enfermedad

Durante la fases de alteraciones mínimas y moderadas de la enfermedad, el manejo deberá sei

proporcionado por un equipo multidisciplinario que idealmente deberá incluir un Médico Neurólogo,

un especialista en Rehabilitación, una enfermera especialista y un Trabajador Social o un Psicólogo,

quienes deberán proporcionar información y guía para el tratamiento básico, e iniciar manejo, Deberá

incluir también un terapista ocupacional, consejo genético, urólogos, oftalmólogo y psiquiatra ,

Tratamiento de Exacerbaciones agudas.,

Es importante distinguir entre exacerbaciones agudas leves, moderadas o severas En general

solo los brotes moderados que interfieren con las actividades de la vida diaria y los severos, requieren

hospitalización Se utilizan corticoesteroides para tratar recaídas clínicamente significantes, en un

intento por apresurar la recuperación Se ha intentado también con Hormona Adrenocorticotrópica

(ACTH), pero ésta es raramente utilizada Ambas tienen un potente efecto antiinflamatoiio e
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inmunosupresor que restauran la barrera hematoencefálica, reducen el edema y probablemente pueden

mejorar la conducción axonal, así como disminuyen la duración de recaídas clínicas, aunque los

esteroides son más efectivos

El régimen propuesto para metilprednisolona IV es de 500 a 1000 mgs por día durante 3 a 5

días, administrado en infusión en 500 mi de solución salina en 1-2 horas, seguido por un curso corto

opcional de prednisona a dosis de 1 mg/Kg/ día No hay un consenso acerca de la forma óptima, dosis,

vía o duración de la terapia con esteroides

Sin embargo, nos son inocuos, pueden tener efectos secundarios a coito plazo, incluyendo

ansiedad y cambios conductuaíes, psicosis, alteraciones del sueño, aumento de peso, retención hídiica,

osteoporosis, susceptibilidad incrementada a las infecciones y a la úlcera péptica A largo plazo

encontramos osteoporosis, debilidad muscular, mielopatía, diabetes, cataratas y susceptibilidad a

infecciones .

En un reciente estudio doble ciego, se demostró que un régimen de 7 días alternos de

plasmaféresis fue seguido de mejoría clínica importante en aprox, 40% de los pacientes quienes tenían

un episodio catastrófico de desmielinización inflamatoria y que no tenían respuesta a esteroides, sin

embaígo estos estudios todavía requieren comprobación.

En cuanto a los inteiferones se ha visto que el uso de inteiferón recombinante (IFN b la ó IFN

b Ib) ha mostrado un efecto significativo en reducir las recaídas Por definición, los interférones tienen

propiedades antivirales, así como inmunomoduladoras y antiprolifeíativas. El IFN b es producido por

fibroblastos, células epiteliales, monocitos y macrófágos

El tratamiento óptimo después de un primer episodio clínico de posible Esclerosis Múltiple

resulta incierto Dos estudios recientes completados en fase 3 sugieren que el tratamiento con

Interf'erón bla puede retrasar el desarrollo de un segundo episodio clínico, así como la evidencia de

recurrencia por IRM, aunque los inconvenientes de esta terapia son los efectos secundarios, el costo y

la falta de evidencia de un importante beneficio a largo plazo Asimismo es necesario determinar

cuándo la terapia inmunomoduladora reduce el grado o retrasa el desarrollo de incapacidad en

pacientes con síndromes desmieíinizantes aislados y esclerosis múltiple definitiva
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En diferentes estudios se ha observado que el IFN b la es más activo biológicamente que el IFN

blb, se han utilizado diferentes dosis, vías de administración (SC e IM), frecuencia en la

administración, por lo que es importante conocei cuándo la frecuencia de administración y la dosis

influyen en los efectos clínicos Algunos autores confirman que el efecto biológico de IFN b la es

similar cuando se da por vía SC o IM a pesar de que muestra diferente farmacocinética, En cuanto a su

frecuencia se ha visto que entre mayor sea la frecuencia de administración, produce un efecto más

sostenido (producción de neopterina y microglobulina b2) " " ,

Esclerosis Múltiple Recurrente.

Diversos estudios han demostrado que el Interférón b Ib (Betaserón o Betaferón) reduce la

frecuencia y severidad de las recaídas en aproximadamente el 30%, cuando se da a dosis altas,

asimismo hay disminución en el número de las lesiones activas. También hay un curso hacia el retraso

en la progresión de la incapacidad, pero esta todavía no alcanza una significancia estadística El rango

de formación de anticuerpos neutralizantes es de 38% a dosis de 8 MIU.

El Interférón b la (Avonex, Rebif) ha mostrado un efecto terapéutico en la EM RR o en la

secundaria progresiva, reduce la frecuencia de recaídas y puede retrasar la progresión de discapacidad

en pacientes con incapacidad menor..

Estos agentes pueden ser administrados parenteralmente Pueden inducir la formación de

anticuerpos neutralizantes, especialmente durante los primeros 18 meses de tratamiento, por lo que en

pacientes sin respuesta al interférón beta deberán medirse anticuerpos neutralizantes

La Sociedad Nacional de Esclerosis Múltiple sugiere que deben utilizarse en pacientes con

Esclerosis Múltiple remitente recurrente y que hayan tenido una recurrencia reciente Se piensa que los

interférones tienen su máximo efecto en la fase inflamatoria temprana de la enfermedad, ya que limitan

el daño axonal irreversible y retrasa el deterioro tardío, Sin embargo algunos otros, retrasan el

tratamiento hasta tener una historia de recaídas recurrentes por un período más largo, ya que la

seguridad y efectos a largo plazo aún no han sido bien establecidos, y a que aunque el daño axonal

puede ocurrir tempranamente, la frecuencia de éste es incierta, Asimismo, la formación de anticuerpos

neutralizantes inactivan al interférón beta Por lo que la elección del tratamiento depende de la
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1

experiencia del médico con dicho medicamento, así como de la presencia de efectos secúndanos
14

9 1 ^

Y aunque geneíalraente los 2 tipos de Inteiferón han sido bien tolerados, el síntoma más común

es semejante a influenza por 24 a 48 His después de cada inyección; puede ocasionar también

síntomas locales e incluso necrosis en el sitio de inyección, sobre todo el Inteiferón B Ib, este mismo

puede causar leves incrementos en las concentraciones séricas de aminotransíerasas, leucopenia o

anemia y algunos pacientes han mostrado depresión o se ha incrementado una depresión ya existente

Acetato de Glatiramer (Copaxone),, Este ha sido sintetizado como un semejante

inmunoquímico de la proteína básica de mielina. Es un polipéptido sintético compuesto por 4

aminoácidos : L- alanina, L-ácido glutámico, L-lisina y L-tirosina. El mecanismo de acción propuesto

es : interferencia con la activación de las células T por competencia con la protema básica de mielina;

inducción de células supresoras antígeno-específícas, promoción de un cambio de células Thl a Th2 „

El tratamiento consiste en inyecciones subcutáneas de 20 mgs/día poi 2 años, encontrándose

una mejoría de 1 0 puntos o más en la EDSS, Las reacciones más comunes están localizadas al sitio de

inyección, palpitaciones, ansiedad, disnea Las conclusiones de diferentes ensayos clínicos muestran

que el acetato de glatiramei tiene un significativo efecto en las recaídas, pero no en la discapacidad, por

lo que en aquellos pacientes con EM RR que han fallado al tratamiento con interferón Beta la y sobre

todo en aquellos que tienen una enfermedad concurrente como depresión mayor y en pacientes que

estén embarazadas puede ser1 ofrecido el acetato de glatiramer ,

Azatioprina.- Es un análogo de las purinas, deprime la inmunidad celular y humoral Sus

efectos son predominantemente secúndanos a su metabolito activo 6 mercaptopurina, que compite con

su análogo hipoxantina que es un componente central de la síntesis de ácido nucleico En un meta

análisis de 5 estudios se concluyó que la azatiopiina oral a dosis de 2-3 mgs/Kg/día, reduce el rango de

recaídas en esclerosis múltiple, pero no en la progresión de la discapacidad Este medicamento puede

ser considerado en pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente que no responden a la

terapia con Interferón beta o con acetato de Glatiramer Puede ser usado en pacientes con Enfermedad

de Devic o en aquellos con mielitis inflamatoria recurrente " .
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Los efectos secúndanos incluyen fiebre y alteraciones gastrointestinales (a coito plazo),

mientras que a largo plazo deprimen la médula ósea e incrementa el riesgo de infecciones de cáncer1 y

toxicidad El efecto teiapéutico del medicamento inicia a los 6-12 meses de iniciado el tratamiento Sus

contraindicaciones son: embarazo por teratogenicidad, enfermedad hepática crónica, infecciones

crónicas, intolerancia y una historia familiar de cáncer1..

Inmunoglobulina Intravenosa,,- Se ha utilizado frecuentemente en alteraciones

neuroinmunológicas incluyendo polínadiculoneuropatía inflamatoiia desmielinizante aguda y clónica

así como en Miastenia Gravis, pero su papel en pacientes con Esclerosis Múltiple no ha sido bien

establecido En un estudio de 150 pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente que fueron

tratados con Inmunoglobulina intravenosa (150 a 200 mgs por kilo por1 mes) o placebo por1 dos años,

hubo menos deterioro en la Escala de Discapacidad en los pacientes que recibieron Inmunoglobulina,

pero las diferencias entre los 2 grupos no fueron significativas.. Un estudio más reciente, mostró más

del 60% de reducción en lesiones activas por IRM, sin embargo, en otros estudios no ha habido
j . , . . 10-18
diferencias

Se piensa que su beneficio resulta de efectos inmunomoduladoies múltiples, ya que puede

contener anticuerpos anti idiopáücos que ejercen su acción reguladora en la producción de anticuerpos

y la actividad linfocítica, Pueden ser usadas como una segunda línea en el tratamiento de EM remitente

recurrente

Esclerosis Múltiple Secundariamente Progresiva.

Las indicaciones para el tratamiento de esta forma de Esclerosis Múltiple son poco claras,

Varios ensayos han reportado un beneficio marginal con varias terapias inmunosupresoras, En estudios

recientes se ha visto que el Interférón beta la y Ib pueden reducir la frecuencia de recaídas y la

evidencia de actividad por IRM solo en pacientes que tienen recaídas clínicas continuas, sin embargo

no está claro cuándo el interférón interfiere con los cambios degenerativos que presumiblemente

contribuyen al agravamiento clínico que ocurre en muchos pacientes después de la primera década de

i e J A 19-20
la enfermedad

Hidioclórido de mitoxantione (Novantrone) Es un agente citotóxico, catalogado como una

droga inmunosupresora con actividad anti inflamatoria asociada, y un inmunomodulador específico,
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Ensayos clínicos han mostrado que tiene un gran impacto en la reducción de las recaídas y retiasa la

progresión de la discapacidad, hay una reducción por imagen de la actividad de la enfermedad en

pacientes con esclerosis múltiple secundariamente progresiva Los beneficios consisten en que se

requiere solo una administración cada tres meses, es uno de los 2 únicos medicamentes autorizados

para la EM secunda:lamente progresiva, junto con el IFN beta, sin embargo la terapia es limitada a 2 o
21

3 años porque la dosis máxima acumulada es de 120 mg/m por posible cardiotoxicidad .

Esclerosis Múltiple Primariamente Progresiva y el manejo de síntomas.

Todavía no se dispone de terapias para este tipo de esclerosis múltiple, aunque ensayos clínicos

en fase 3 de Interferones y acetato de glatiramei se encuentran en desarrollo No se ha visto que alguno

de estos tratamientos revierta las discapacidades neurológicas.

Esclerosis Múltiple Cr ónica Progresiva.

Recientemente se han hecho estudios para distinguir entre Esclerosis Múltiple Secundaria

Progresiva y Esclerosis Múltiple Piimaiia Progresiva y muchos de ellos no hacen una diferenciación

entre estas dos formas de Esclerosis Múltiple Crónica Progresiva El tratamiento en esta forma, consiste

en Inmunosupresión no específica y ha tenido solo un beneficio modelado,

Methotiexate.- Este medicamento inhibe la dehidrofolato reductasa A dosis bajas es

relativamente no tóxico y efectivo en Artritis Reumatoide y Psoriasis, presuntivamente por inhibir la

inmunidad celular y humoral o como resultado de sus efectos antiinflamatorios En un estudio de 6

pacientes con Esclerosis Múltiple y moderada a severa incapacidad, fueron tratados con methotrexate a

dosis de 7 5 mgs, semanalmente o placebo durante 2 años El methotrexate redujo significativamente la

progresión Los pacientes tratados con Methotrexate han tenido menos progresión de la enfermedad y

los pacientes con Esclerosis Múltiple Secundaria progresiva han mostrado beneficios en forma

moderada, con mínima toxicidad .

Ciclofbsfamida - Es un agente quelante con potentes efectos citotóxicos e inmunosupresores,

que interfiere con la síntesis de DNA y su principal acción farmacológica es en la división celular

Estudios tempranos en los efectos inmunológicos de la ciclofbsfamida demuestran un decremento en el

número absoluto de células T, una reducción en las células B circulantes, un decremento en la síntesis
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de IgG dentro de la bairera hematoencefálica y disminución en la proliferación espontánea de

linfocitos

Se han hecho investigaciones en cuanto al uso de pulsos de ciclofosfámida para tratar la EM

progresiva y se ha encontrado ün efecto clínico positivo en pacientes jóvenes con enfermedad

progresiva activa de coita duración , aunque no todos los estudios han dado efectos positivos Se han

reportado incrementos en los antigenos específicos de mielina IL4, secretados poi las células T de

pacientes con esclerosis múltiple tratados con pulsos de ciclofosfámida y metilprednisolona,

Las dosis utilizadas son de 600 a 1200 mg/m2 IV cada 4 a 8 semanas, junto con 1 gi IV de

metilprednisolona . La dosis de ciclofosfámida se ajusta cuando existen cambios en la cuenta de

leucocitos a 2000 céls/cm3 Observándose que en pacientes tratados únicamente con pulsos de

metilprednisolona mensualmente, se asocia con un decremento en la expresión de interférón gama y un

incremento en la expresión celular de IL4

La ciclofosfámida tiene muchos efectos secundarios entre ellos alopecia, náusea y vómito,

cistitis hemonágica, leucopenia, miocarditis, inféitilidad fíbrosis intersticial pulmonar, por lo que se ha

sugerido que el tratamiento con ciclofosfámida puede ser más apropiado en pacientes con Esclerosis

Múltiple rápidamente progresiva que no respondan a alternativas menos tóxicas tal como el
10-22-23

methotrexate

Ciclosporina.- Es una potente droga inmunosupresoia que inhibe algunos pasos en la

activación de las células T Las dosis iniciales utilizadas son de 7 mgs/ Kg/ día, sin embargo se han

presentado efectos secundarios como nefropatía e hipertensión por lo que se deberá valorar los

beneficios contra la toxicidad..

Las formas específicas de inmunosupresión están basadas en retardar o inhibir las células T

patogénicas autoneactivas, lo cual puede ser limitado por la heterogeneidad y complejidad del

reconocimiento de determinantes de mielina en pacientes con esclerosis múltiple.. Sin embargo, se están

realizando algunos estudios para probar la eficacia de una vacuna de receptores de células I , péptidos

de mielina conjugados con complejos moleculares de histocompatrbilidad y mielina oral, los cuales se

piensa inhiben las células T reactivas a mielina Se han realizado estudios no específicos de

inmunomuduíación con Linomide, Transformadores de factor de crecimiento b y receptores de factor
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de crecimiento tumoral soluble Se piensa que en un futuro el trasplante de células gliales o el

tratamiento con factor de crecimiento recombinante pueda ser utilizado para estimular la regeneración

y recupeí ación funcional ..
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SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes clínicos de 134 pacientes con diagnóstico de Esclerosis

Múltiple que acudieron a consulta externa y Hospitalización del Servicio de Neurología del Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza,

Se incluyeron 22 (37,3%) pacientes de sexo masculino y 37 (62.7%) de sexo femenino, con

edades comprendidas entre 19 y 59 años; con diagnóstico establecido de Esclerosis Múltiple que

recibieron tratamiento combinado de Interferón Beta la y pulsos mensuales de metilprednisolona o

monoterapia con Interferón beta la

Los pacientes que no cumplieron cnterios de diagnóstico para Esclerosis Múltiple y los que no

recibieron tratamiento no se incluyeron

Se excluyeron 17 pacientes que fueron egresados a su Hospital General de Zona paia continuar

su tratamiento y 56 pacientes que no utilizan Interferón o pulsos mensuales de metilprednisolona

La infoimación se obtuvo de las hojas 4-30/6 de la consulta externa, los cuadernos de registro

de hospitalización del servicio encaminado a la búsqueda de pacientes portadores de Esclerosis

Múltiple

De los 59 pacientes identificados, se revisaron expedientes para la búsqueda de los diferentes

factores que incluyen edad, sexo, Tiempo de evolución de la enfermedad, grado de discapacidád previo

y posterior al tratamiento, basándonos en la Escala Modificada del Estado de Discapacidad y la Escala

de Sistemas Funcionales En qué momento se inició el tratamiento y cuáles son los esquemas de

manejo utilizados hasta el momento actual, se clasificó la variedad de Esclerosis Múltiple, así como la

frecuencia de los brotes antes y después de iniciado el tratamiento Y se identificaron enfermedades y

tratamientos concomitantes,

TIPO Y DISEÑO DEL ESTUDIO,,

Tipo de Estudio : Obseivacional, retrospectivo, descriptivo, transversal
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RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes con diagnóstico de Esclerosis Múltiple : 22 ( 37.3%) pacientes del

sexo masculino y 37 (62,7%) del sexo femenino, (tabla 1) cuyas edades estuvieron comprendidas entre

19 y 59 años (media de 36,7 años y DS + 9), (gráfica 1) con evolución del padecimiento en un tango de

1 a 21 años (media de 6 años DS +_4.9) (gráfica 2), La variedad de esclerosis múltiple (tabla 2)

encomiada fue 41 (69 5%) Remitente Recurrente; 5 pacientes (8,5%) Primaria Progresiva ; 6 (10,2%)

secundaria progresiva y 7 pacientes (119%) crónica progresiva, El tratamiento utilizado (tabla 3 y 4)

fue Inteiférón Beta la en 33 personas (55,9%), inteiférón beta la combinado con pulsos mensuales de

metilprednisolona 25 (42.4%) y en 1 persona se utilizó otro tratamiento (ciclofosfamida),

En cada uno de estos pacientes se evaluó su estado de discapacidad previo al inicio de

tiatamiento (tabla 5), de acuerdo a la Escala Modificada del Estado de Discapacidad EDSS

complementada con la Escala de Sistemas Múltiples, encontrándose un rango entre 0 y 8 5 puntos

(media 3 DS + 2 0) siendo la discapacidad más frecuente de 3 5 puntos en 12 pacientes (20 3%) y lo

menos frecuente de 4 5 puntos, 6 y 7 puntos en 1 paciente (1 7%) respectivamente. La cual se comparó

posterior al tratamiento (tabla 6) encontrándose un rango de 0 a 8 5 (media de 3 DS + 2,7) siendo con

mayor1 frecuencia 3.5 puntos en 7 pacientes (11,9%) y la menor frecuencia en 3 y 5 puntos con 1

paciente (1 7%) respectivamente

Se valoró también el número de brotes previo al tratamiento (tabla 7), los cuales se encontraron

en un rango de 1 a 19 brotes (con una media de 3 y DS + 3,39), siendo con mayor frecuencia 3 (25 4%)

brotes pre tratamiento y en menor frecuencia 12 y 19 brotes en 1 paciente (1,7%) respectivamente.

Posteiioi al inicio del tratamiento el número de brotes (Tabla 8) encontrados fue en un rango de 0 a 6

con una media de 1 (DS + 1.42) siendo de 0 en 25 pacientes (42,4%) hasta 6 en 1 paciente (1.7%)
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DISCUSIÓN

En el presente estudio se consideraron pacientes portadores de Esclerosis Múltiple de cualquier

variedad clínica, siendo con mayor frecuencia la variedad Remitente Recurrente, el tratamiento

utilizado pata cada una de ellas en este caso, no se adecuó a cada paciente, ya que si comparamos con

la liteiatura no se encuentra ningún estudio que nos sugiera la utilización de pulsos mensuales de

metilprednisolona para el tratamiento de las variedades progresivas y ni siquiera se contempla el uso de

ésta para disminuir el número de brotes en comparación con la terapia con Interferón Beta la, sino más

bien se recomienda únicamente para el tratamiento agudo de las recaídas, Además se debe considerar1

que los esferoides no son inocuos, por lo que en un tratamiento a latgo plazo (que en ocasiones es hasta

3 años) el riesgo de efectos secundarios tan importantes como osteoporosis, mielopatía, predisposición

a infecciones entre otros, son dignos de tomarse en cuenta, En los pacientes con la forma primaria

progresiva los ensayos con ínterférones aún no son concluyentes y no se ha visto que reviertan la

discapacidad neurológica En la forma Secundaria progresiva que fue la segunda en frecuencia, se ha

visto que el interferón reduce la frecuencia de brotes, pero no está claro cuándo interfiere con los

cambios degenerativos y en estos pacientes se recomienda el uso de otras terapias como el hidroclorido

de mitoxantrone que también reduce el número de brotes y retrasa la progresión de la discapacidad,

pero que desgraciadamente no se encuentra a nuestro alcance. Y para las formas crónico progresivas la

única posibilidad son los inmunosupresores como la ciclofbsfámida que se ha visto que tienen un

efecto positivo, de acuerdo a la literatura Encontramos que la combinación de interferón Beta la y

pulsos mensuales de Metilprednisolona reduce la frecuencia de brotes pero no causa mejoría en la

Escala Modificada del Grado de discapacidad del Paciente portador de Esclerosis Múltiple tratados en

el servicio de Neurología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza.

RECOMENDACIONES

1 - Clasificar a cada paciente de acuerdo a la variedad de Esclerosis Múltiple que presente

2..- Clasificar de acuerdo al grado de discapacidad que presente

3 - Valorar el tratamiento a utilizarse de acuerdo a los 2 parámetros anteriores

4 - Iniciar el tratamiento definitivo en forma temprana
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Tabla 1

Género
Masculino
Femenino
Total

Frecuencia
22
37
59

373
62,7
100
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Tabla 2

Variedad de Esclerosis

Variedad
Remitente Recurrente
Primal ia Progresiva
Secundaria Progresiva
Crónica Progresiva
Total

Frecuencia
41
5
7
6

59

%
69 5
85

11.9
10 2
100



Gráfica 2

Evolución del padecimiento
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Tabla 3
Tratamiento Administrado

Tratamiento

lnterferónBeta1a

IFNB1a +Pulsos

de metilprednisolona

Otros

Total

Frecuencia

33

25

1

59

%

55.9

42.4

1 7

100

Gráfica 3

Inicio de tratamiento en años
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Tabla 4
Variedad de esclerosis * Tratamiento administrado

Crosstab

Count

Variedad de Remitente recurrente
esclerosis Primaria progresiva

Secundaria progresiva
Crónica progresiva

Total

Tratamiento administrado

Interferon
B-1 A

26
1
1
5

33

Interferon B-1
A + pulsos de
metílprednisol

ona
15
3
6
1

25

otros

1

1

Total
41

5
7
6

59

Gráfica 4

Discapacidad pre tratamiento
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Tabla 5

Discapacidad pre tratamiento

Valid 0
1
2
2
3
3
4
4
5
6
6
7
7
8
Total

Frequency
2
2
8
4
2

12
8
1
5
1
7
1
3
3

59

Percent
34
3 4

136
68
34

20.3
136
17

85
1 7

11.9
17
51
51

100.0

Valid Percent
3 4
3 4

13.6
6 8

3.4
20 3
13.6

1.7
8.5
1.7

11.9
1.7
5.1
51

100.0

Cumulative
Percent

3 4
6 8

20 3
27.1
30.5
50,8
64 4
66.1

74 6
76 3
88.1
89 8
94,9

100 0

Gráfica 5

Discapacidad postraíamiento
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Tabla 6

Discapacidad postratamiento

Valid 0
1
2
2
3
3
4
4
5
5
6

7
7
8
8
9
Total

Frequencv
6
3
6
8
1
7
2
2
1
2
4
2
4
6
3
2

59

Percení
102
51

102
13,6
17

119
34
34
1 7
3.4
68
34
68

102
5.1
34

100.0

Valid Percent
10.2

5.1
102
136
1 7

11,9
3.4
3,4
1 7
34

68
3.4
68

10.2
51
3,4

100.0

Cumulative
Percent

10 2
153
25,4
39 0
40.7
52.5
55 9
59.3

61.0
64,4
71,2
74 6
81 4

91.5
96 6

100.0

Gráfica 6
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Tabla 7

Brote pre tratamiento

Valid 1
2
3
4

5
6
8
12
13
19
Total

Frequency
11
9

15
6
5
7
2
1
2
1

59

Percent
186
153
25.4
102
85

11 9
3.4
1 7
3 4
1 7

100.0

Vaíid Percent
186
15.3
25,4
10,2
85

119
3.4

1.7
3 4
1 7

100.0

Cumulative
Percent

186
33 9
59,3
69.5
78 0
89 8
93 2
94.9
98.3

100 0

Gráfica 7

Brote ppstratamiento

Mean-1.2

N = 59.CO

Brote postiatam lento

Tabla 8

Brote postratamiento

Valid 0
1
2
3
4
6
Total

Frequencv
25
16
6
7
4
1

59

Percent
42,4
27 1
10 2
11,9
6,8
1 7

100.0

Valid Percent
42.4
271
102
119
68

1.7
100.0

Cumulative
Percent

42.4
69 5
79,7
91 5
98 3

100.0
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FRECUENCIAS
Statistics

N Valid
Missing

Mean
Median
Std. Deviation
Mínimum
Máximum

Edad en años
59
0

36.75
36.00
9.02

19
59

Evolución del
padecimiento

59
0

7.199

6.000
4.903

1.0
21.0

Discapacidad
pre

tratamiento
59

0
3.71

3.00
2.06

0
8

Brote pre
tratamiento

59
0

4.03
3.00
3.39

1
19

inicio de
tratamiento

en años
59
0

1.924
1.700
1.177

.5
7.0

Brote
postrata
miento

59
0

1.20
1.00
1.42

0
6

Discapacidad
postratamient

o
59

0
3.93
3.00
2.73

0
g

ANEXOS

TABLA 1

En estos estadios tempranos de la progresión del padecimiento, el nivel de discapacidad física tiene un
impacto mínimo sobre la vida cotidiana del paciente, ya sea en casa o en el trabajo.

0.0 El examen neurológico del sujeto es normal (grado=0 en Sistemas Funcionales ;• grado cerebral 1
aceptable)
1.0 En el sujeto no existe discapacidad, con signos mínimos en SFs (p. ej., grado 1 excluyendo grado
cerebral 1)
1.5 En el sujeto no se registran signos mínimos de discapacidad en más de uno de los SFs (más de un
signo grado 1, excluyéndose el grado 1 cerebral).
2.0 Sujeto con discapacidad mínima en uno de los SFs (un SF grado 2, otros 0 o 1).
2.5 Sujeto con discapacidad mínima en dos SFs (dos SFs de grado 2, otros de 0 o 1).
3.0 Sujeto con discapacidad moderada en un SF (un SF de grado 3, otros de 0 o 1) o bien, una
discapacidad leve en tres o cuatro SFs (tres o cuatro SFs de grado 2 y otros de 0 o 1) aunque
completamente ambulatorio.
3.5 Sujeto completamente ambulatorio, aunque con discapacidad moderada en un SF (uno de grado 3)
y uno o dos SFs grado 2, o dos SFs de grado 3, o bien cinco SFs de grado 2 (otros 0 o 1).

La siguiente progresión de un punto puede significar una diferencia fundamental en la vida del paciente

4.0 Sujeto completamente ambulatorio sin ayuda y autosuficiente. El sujeto se mantiene despierto y
activo unas 12 horas al día, a pesar de cursar con alguna discapacidad relativamente severa, consistente
en un SF de grado 4 (otros de 0 o 1) o por una combinación de grados menores que exceden los límites
de los niveles previamente clasificados aquí. El sujeto es capaz de caminar sin ayuda o descanso por
unos 500 metros.
4.5 El sujeto permanece despierto y con capacidad para trabajar a los largo de la jornada, aunque puede
tener algunas limitantes para actividad plena o requerir asistencia mínima. El sujeto está caracterizado
por discapacidad relativamente severa, la cual usualmente consiste en un SF de grado 4 (otros de 0 o 1)
o por una combinación de grados menores que excede los límites de los niveles previamente
clasificados aquí. El sujeto es capaz de caminar sin ayuda o descanso por unos 300 metros.
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5.0 El sujeto se encuentra ambulatorio y puede caminar sin ayuda o descanso por unos 200 metros,
Existe discapacidad suficientemente seveía para impedir realizar las actividades cotidianas por
completo (p ej.., trabajar una jornada completa sin asistencia especializada) ., Los equivalentes usuales
de SFs son de un SF de grado 5 por si solo y otros de 0 o 1; o bien, una combinación de los grados
menores que exceda los límites observados aquí para el nivel 4)
5,5 El sujeto se encuentra ambulatorio y puede caminar sin ayuda o descanso por unos 100 metros.
Existe discapacidad suficientemente severa para impedir el llevar a cabo las actividades cotidianas
completas Los equivalentes usuales de SFs son de un SF de grado 5 por si solo y otros de 0 o 1 ; o
bien, una combinación de los grados menores que exceda los límites observados aquí para el nivel 4,0)

La siguiente progresión de un punto puede representar1 el final de la independencia del paciente y el
inicio de su dependencia de cuidadores

6.0 El sujeto requiere asistencia unilateral constante o intermitente (bastón o muleta) para caminar unos
100 metros con o sin descanso Los equivalentes usuales de SFs residen en la combinación de más de 2
SFs de grado 3 o mayores.,
6.5 El sujeto requiere asistencia bilateral constante (muletas o equivalente) para poder caminar unos 20
metros sin descanso.. Los equivalentes usuales de SFs son las combinaciones con más de dos SFs de
grado 3 o mayores,
7.0 El sujeto es incapaz de caminar más allá de 5 metros, incluso con ayuda, y se le encuentra
restringido esencialmente a la silla de ruedas, con la cual puede moverse por sí solo, Se mantiene
despierto y relativamente activo unas 12 horas al día Los equivalentes usuales de SFs residen en la
combinación de más de un SF de grado 4 o mayores y, muy excepcionalmente, con un grado piramidal
de 5 por sí solo,
7.5 El sujeto es incapaz de dar unos cuantos pasos y por lo tanto se le encuentra restringido a la silla de
ruedas, en la cual puede requerii ayuda para trasladarse Aunque se puede impulsar por sí mismo,
requiere ayuda pata poder moverse todo el día, por lo cual podría requerir silla de ruedas con motor
Los equivalentes usuales de SFs residen en la combinación de SFs de grado 4 o mayores

Esta progresión de un punto puede representar el final de la capacidad de movimiento y el inicio de una
dependencia completa de los cuidadores,

8.0 El sujeto se encuentra esencialmente restringido a la cama o silla de ruedas (lo cual puede requerir
asistencia en los traslados), pero puede mantenerse fuera de la cama la mayor parte del día, reteniendo
la capacidad para realizar funciones de autocuidado, ya que por lo general puede mover eficientemente
los brazos, Los equivalentes usuales de SFs residen en las combinaciones de -generalmente- SFs de
grado 4 o mayores
8.5E1 sujeto se encuentra restringido al lecho por la mayor parte del día, aunque aún puede usar con
relativa eficiencia los brazos y realizar algunas tareas de autocuidado Los equivalentes usuales de SFs
son las combinaciones de SFs de grado 4 o mayores,,
9.0 El sujeto se encuentra en condiciones que le limitan al lecho, desde donde se puede comunicar y
alimentarse Los equivalentes usuales de SFs residen en las combinaciones de SFs de grado 4 o
mayores
9.5 El sujeto se encuentra completamente postrado en cama y es incapaz de comunicarse o alimentarse/
deglutir eficazmente. Los equivalentes usuales de SFs son las combinaciones de SFs de grado 4 o
mayores en la mayoría de los casos,
10,,0 Muerte debida a Esclerosis Múltiple

Tabla 2
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SISTEMAS FUNCIONALES CALIFICADOS POR LA ESCALA EDSS

• Funciones piramidales Paresia: parálisis
• Funciones cerebelares Ataxia
• Funciones de tallo cerebral . Nistagmus, disartiia, incapacidad para deglutir o hablar
• Funciones sensoriales Vibración, toques, doloi, propiocepción, pérdida de sensación
• Funciones de intestino y vejiga Urgencia, retención, incontinencia
• Funciones visuales Escotoma, actividad visual
• Funciones cerebrales Alteración del afecto, disminución de la actividad mental,

demencia o síndrome cerebral crónico
• Otros Cualquier otro hallazgo atribuible a EM
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