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RESUMEN

EFECTO DEL TRATAMIENTOQ COMBINADO DE INTERFERON BETA 1la Y PULSOS
MENSUALES DE METILPREDNISOLONA, EN PACIENTES PORTADORES DE
ESCLEROSIS MULTIPLE, ESTUDIO RETROSPECTIVO

Objetivo.- Evaluar la eficacia del tratamiento combinado de Interferén Beta 1a con pulsos mensuales
de metilprednisolona para disminuir la frecuencia de brotes y mejorar el estado de discapacidad, en los
pacientes portadores de Esclerosis Miltiple del servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza

Material y Métodos.- Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Esclerosis
Multiple del servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza y que recibieron tratamiento combinado de Interferén Beta la y pulsos mensuales de
metilprednisolona o monoterapia con Interferén beta 1a, obteniéndose datos como edad, sexo, tiempo
de evolucion de la enfermedad, grado de discapacidad previo y posterior al tratamiento, basédndonos en
la Escala Modificada del Estado de Discapacidad v la Escala de Sistemas Funcionales. Inicio del
tratamiento y esquemas de manejo utilizados hasta el momento actoal, se clasificé la vatiedad de
Esclerosis Miiltiple, 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 afios (media de 36.7 afios y DS + 9), y una evolucion del
padecimiento de 1 a 21 afios {media de 6 DS +4 9). La variedad de esclerosis miiltiple encontrada fue
41 (69.5%) Remitente Recurrente ;5 (8 5%) Primaria Progresiva; 6 (10.2%) secundaria progresiva y
7(11 9%) crénica progresiva. El tratamiento utilizado fue Interferén Beta la en 33 personas (55.9%),
interferén beta 1a combinado con pulsos mensuales de metilprednisolona 25 (42 4%) y en 1 persona se
utilizé otro tratamiento (ciclofosfamida) El grado de discapacidad previo al inicio de tratamiento se
encontré 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 niimero de brotes previo al tratamiento fue de 1 a 19 brotes (con una mediade 3 y DS +
3.39) Posterior al tratamiento el niimero de brotes encontrados fue de 0 2 6 con una mediade 1 (DS +
1.42)

Discusion.-En ¢l presente estudio se consideraron pacientes portadores de Esclerosis Miltiple de
cualquier variedad clinica, siendo con mayor frecuencia Remitente Recurrente, el tratamiento utilizado
fue independiente de la misma y no se adecud a cada paciente. Observdndose que la combinacién de
Interferén Beta la y pulsos mensuales de Metilprednisolona si redujo la frecuencia de brote, pero no
observamos mejorfa en la discapacidad de acuerdo a la escala EDSS.

Palabras clave: Esclerosis Miultiple, tratamiento, discapacidad, brotes



SUMARY

EFFECT OF THE COMBINED TREATMENT OF BETA INTERFERON 1* AND MONTHLY
PULSES OF METILPREDNISOLONA IN CARRIER PATIENTS WITH MULTIPLE
SCLEROSIS. RESTROSPECTIVE RESEARCH,

OBJETIVE.- To evaluate the efficacy of the combined treatment of beta interferon la with monthly
pulses of metilprednisolone to reduce the frecuency of appearance and improve the discapacity in the
carrier patients with multiple sclerosis of Neurology Speciality Hospital of the Medical Center The
Raza

MATERIAL AND METHODS,- The clinical expedients of patients with diagnostic of multiple
sclerosis of the Neurology service of speciality Hospital of the Medical Center the Raza were checked.
They also recived combined treatment of interferon beta 1a and monthly pulses of metilprednisolone or
monteraphy with interferon beta la, getting facts like age, sex, time of sickness evolution, grade of
discapacity previous and later to the treatment basing in the Modified Scale of the discapacity state and
the Scale of functional systems. The beginning of the treatment and manegement of outlines used up to
the actual moment and after the treatment. And sicknesses and accompanies treatment were 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 female sex.
With ages between 19 y 59 yeats old (half of 36 7 years and DS +9) and an evolution of the suffering
from 1 to 21 years (half of 6 DS + 49) The variety of multiple sclerosis founded was 41 (69.5%)
recutrent-remittent; 5 (8.5%) progressive primary; 6 (10.2%) progressive secondary and 7 (11.9%)
progressive cronic The treatment used was beta interferon 1a in 33 people (55.9%), beta interferon 1a
combined with monthly pulses of metilprednisolone 25 (42.4%) and in one person was used another
treatment (ciclofosfamida). The giades of discapacity previous at the beginning of the treatment was
founded between O and 8 5 points (half 3 DS + 2.0) and the post treatment was between O y 8.5 (half of
3 DS + 2.0) The number of appearances founded was of 0 to 6 with a half of 1 (DS £ 142}

DISCUSSION.- In the present research were considered patients carriers with multinle sclerosis of any
clinical variety, being with major frequency recurrent temittent, the treatment used was independient of
the same y wasn’t used to each patient, watching that the combination of beta interferon la and
menthly pulses of metilprednisclona indeed was reduced the frequency of appearance, but we didn’t
watch improving in the discapacity according to the EDSS scale

Key words: multiple sclerosis, treatment, discapacity, appeatances.



< ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La esclerosis miltiple es una enfermedad inflamatoria, desmielinizante con o sin afeccién

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

la vaina de mielina del sistema nervioso central, especificamente el cerebro y la médula espinal ~.

La causa de la Esclerosis Miiltiple es arin desconocida, pero los estudios epidemiolégicos 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 por células T en un

individuo genéticamente susceptible.

También se mencionan ciertos factores ambientales que pueden cumplir con un papel etiolégico
significativo en la Esclerosis Miltiple Los estudios de migracidn han demostrado que aquellos factores
gue determinan la susceptibilidad a la enfermedad se adquieren antes de los 15 afios de edad. Los
individuos que migran antes de cumplir 15 aiflos, de alguna manera adguieren el riesgo prevalente en su
nuevo lugar de residencia, especialmente cuando se trasladan de un drea de alto a una de bajo riesgo.

Aquellos que migran después de los 15 afios, supuestamente portan el riesgo prevalente en su Jugar de

. ‘e . 2
origen, pero este también podria alterarse

Un gran ndmero de reportes, han implicado el virus del sarampién, retrovirus como el virus
linfotrépico humano de células T (HILV-1), virus de herpes simple tipo 6, aunque ninguno de estos se
ha confirmado. Estos vitus neurotrépicos pueden producir uno o 2 de las caracteristicas clinicas de la
Esclerosis Multiple, incluyendo desmielinizacidn, remisiones y recaidas, v un gran petrfodo de

. .. 4
incubacién

Fn cuanto al aspecto genético, el hecho de que la esclerosis miiltiple es conuin en algunas razas
y rara en otias, sugieren la susceptibilidad genética o la presencia de factores protectores. Se han
descrito estudios en los que se ha encontrado una fuerte asociacién con el antigeno humano leucoecitario
(HLA) en el cromosoma 6, particularmente la regién HLA-DR2, particularmente en pacientes del norte
de Europa, escandinavos, de Norteamérica y Austialia y menos frecuentemente HLA-A3 y HLLA-B7.
En poblaciones ardbigas y del Mediterrdneo tienen una asociacién con HLA-DR4, También se ha
encontrado una fuerte asociacién con genes polimérficos de inmunoglobulina presentes en el
cromosoma 14, Recientemente, variantes de los genes antagonistas de los receptores Interleucina 1b e
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Interdeucina 1, receptores para inmunoglobulina Fe y gene de apolipoproteina E, han sido asociados

. . . e 12
con e} curso de la enfermedad, pero estos hallazgos requieren confirmacién

El hallazgo caracteristico son las placas de desmielinizacién, las cuales consisten en un 4rea
hipocelular bien demarcada en la que se observa pérdida de mielina, pero relativa preservacién de
axones y la formacidén de cicatriz astrocitica,, 1a cual se encuentra en estrecha relacién con reacciones

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

histocompatibilidad clase II expresan macréfagos que predominan en placas activas 4

El efecto primario de la Esclerosis Miiltiple es edema e inflamacién y no destiuccién de la vaina
de mielina. La resolucién espontdnea de la inflamacién y edema sin destruccién ocurre frecuentemente
y proporciona una explicacion para la rdpida remisién sintomdtica vista en algunos pacientes. La
temielinizacién ocurre en lesiones temipranas, pero generalmente es relativamente insuficiente y

muchas veces también tarda mucho [a mejoria clinica.

La mielina muchas veces es destruida y eventualmente reemplazada por cicatriz glial La
destruccidn de la miefina libera una cantidad de sus componentes estructurales, como colesterol, dcidos
grados, proteina bdsica de mielina, glicoproteinas asociadas a mielina, oligodendrocitos asociados a
mielina, proteolipidos, fosfolipidos, cerebrésidos, esfingomielina vy gangliésidos Esas sustancias
pueden penetrar al torrente sanguineo, via la barrera hematoencefélica rota y provocar una respuesta
inmune de linfocitos sistémicos y crear un circulo vicioso que resulta en la perpetnacién de esta

condicién. Esta también puede ser una posible explicacién para la progresién intermitente de la

, 2
enfermedad ~.

Existen otros factores, que pueden llamarse “facilitadores”, tales como traumatismos, lesiones
eléctricas, solventes orgdnicos y accidentes vasculares, que como se sabe, afectan la barrera
hematoencefdlica, pueden permitir a los linfocitos inmunoactivos y otros mediadores a penetrar al
parénquima y afectar la mielina. El papel de tales facilitadores resulta controversial, a pesar de la gran
cantidad de evidencia clinica, patoldgica, 1adiolégica y experimental. La ruptura de la barrera
hematoencetilica por si sola no es suficiente para causar edema o destiuccién de la capa de mielina,

debe haber actividad incrementada del sistema inmune



Se piensa que los sintomas temprancs de la Esclerosis Miiltiple son resultado de la
desmielinizacién axonal, lo coal conduce a blogueo o disminucién en las velocidades de conduccidn,
La regresion de sintomas ha sido atribuido a la resolucion del edema inflamatorio y a la remielinizacion
parcial. Sin embargo, las citoquinas inflamatorias pueden inhibir la funcién axonal, y la recuperacidn

de la funci6én puede resultar de Ia redistiibucién de los canales de sodio a través de los segmentos de

e 3
axones desmielinizados .

L
El curso clinico de la enfermedad ha sido subclasificado, pero esencialmente existen 4 grupos

6-7-3,
mayores .

® Esclerosis Muiltiple remitente recurrente (RR) son episcdios de deterioro agudo de la funcién
neuroldgica, seguida de un grado variable de recuperacidén, que puede ser parcial o completa,
con un curso estable entre ataques. La caractetistica principal es la ausencia de progresion de
los sintomas entre los brotes de Ia entermedad. 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 Miltiple primariamente progresiva, la cual es relativamente poco comin, en la
que los sintomas son progresivos desde el inicio de la enfermedad, con la posibilidad de que
no progrese o manifieste alguna mejoria.

* Fsclerosis Multiple secundariamente progresiva Curso inicial remitente recurrente seguida
por progresién con o sin recafdas ocasionales y minima remisidn sintomaética

® Esclerosis Mifltiple recurrente progresiva. Se caracteriza por una constante progresion desde
el principio con minima recuperacién . Los sintomas entre cada uno de los brotes son

Progresives.

Clisicamente la Esclerosis Miiltiple inicia con un curso de remisiones y recaidas,
progresivamente las remisiones tienden a ser menos completas y muchos pacientes pasan a la fase
secundatiamente progresiva. Solo un tercio de pacientes no desarrollan discapacidad progresiva y
pueden permanecer asintomdticos durante muchos afios después del inicio de la enfermedad.
Aproximadamente el 10% desarrollan discapacidad desde el inicio de la enfermedad sin remisiones y

recaidas siendo esta la forma primariamente progresiva.



Los signos y sintomas pueden set divididos en 2 dreas: aquellos que son probablemente
secundarios a desmielinizacidn o pérdida axonal como alteraciones en la sensibilidad de extremidades,
debilidad y espasticidad dé piernas, marcha atdxica, neuritis ptica, disfuncidn de esfinteres vesical y
anal, dolor y alteracién cognitiva ; y aquellos sintomas como malestar general, fatiga y depresion,

. " .. . . . . 3
probablemente secundarios a ia liberacidn de citocinas, radicales libres, proteasas, etc.

Al progresar lIa EM, los pacientes exhiben un modelo caracteristico de disfuncién motora, de la
cual la espasticidad es su principal componente, esto se manifiesta por alteraciones en la deambulacién,

clonus, espasmos, paraparesia o hemiparesia.

En aproximadamente 40% de los pacientes, puede presentarse discapacidad intelectual
moderada, siendo menos comidn la forma mis severa. Al registrase cuadros deficitarios cognitivos,
estos usualmente implican el aprendizaje, la memoria a corto plazo y el procesamiento de informacicn,
antes que al lenguaje Los trastornos afectivos son muy comunes, siendo mds frecuente la depresién en

un 27-54%.

La severidad de la Esclerosis Miltiple es evaluada por medio de escalas de evaluacién
funcicnal, las cuales registran el grado de discapacidad o limitacién. Existe un buen mimero de escalas
de calificacion para evaluar el grado de discapacidad. La mds importante de éstas es la Escala
Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS), llamada también Escala de Kurtzke. (Tabla 1) Otra
escala de empleo comin es la Escala de Calificacion Neurologica (NRS) o Escala de Scripps, la
Escala de Severidad de la Enfermedad y la Escala de Discapacidad de Registro Minimo para

Esclerosis Miltiple, !

La Escala Modificada del Estado de Discapacidad (EDSS), medida de evaluacién mds
ampliamente usada en ensayos clinicos de Esclerosis Miiltiple, 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 funcién neuroldgica nermal se gradda como cero y

1+, 2+, 3+ y 4+, indicando mejorias 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 grades evalia el estado mental, el de los nervios craneales, sistema motor,
sensitivo, reflejos de estiramiento muscular, y una categoria de disfuncién sexual, v de esfinteres

vesical y anal. Incluyéndose también trastornos cognitivos y del afecto !

Debido a que la etiologfa de la Esclerosis Multiple es desconocida, no existe todavia un
tratamiento etiolégico todavia El objetivo de la terapia en pacientes con Esclerosis Miiltiple es
prevenir recaidas, retrasar la progresién de la discapacidad fisica y reducir el desarrollo de lesiones
cerebrales y atrofia cerebral. En general, el tratamiento estd enfocado a: manejo de exacerbaciones
agudas, el manejo de sintomas crénicos y tratamientos que modifican la progresién de la enfermedad a

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

. 3
funcional

La recuperacién espontdnea es rara cuando el déficit neuroldgico ha persistido por mds de seis
meses v todavia no se conocen tratamientos gue promuevan regeneracidn y reviertan los déficits
neuroldgicos fijos. Por lo tanto, la terapia que modifica el curso de la enfermedad debe ser considerada
antes de que el déficit neurolégico persista por mds de seis meses. La decisidn del tratamiento debe
individualizarse basados en el curso de la enfermedad y en la posibilidad de enfetmedad seveia
incapacitante. Aproximadamente el 10% de pacientes tienen una enfermedad relativamente benigna, y

estos pacientes no deben recibir terapia que modifique su enfermedad

Durante la fases de alteraciones minimas y moderadas de la enfermedad, el manejo deberd ser
proporcionado por un equipo multidisciplinario que idealmente deberd incluir un Médico Neurélogo,
un especialista en Rehabilitacidn, una enfermera especialista y un Trabajador Social o un Psicélogo,
quienes deberdn proporcionar informacién y gufa para el tratamiento bésico, e iniciar manejo. Deberd

. . . . . o i . Lo
incluir también un terapista ocupacional, consejo genético, urdlogos, oftalmélogo 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
hospitalizacién. Se utilizan corticoesteroides para tratar recaidas clinicamente significantes, en un
intento por apresurar la recuperacién Se ha intentado también con Hormona Adrenocorticotrpica
(ACTH), peto ésta es raramente utilizada. Ambas tienen un potente efecto antiinflamatorio e
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inmunosupresor que restauran la barrera hematoencefélica, reducen el edema y probablemente pueden

mejorar la conduccién axonal, asf como disminuyen la duracién de recaidas clinicas, aunque los

. . . - 19
esteroides son mas efectivos

El régimen propuesto para "metinrednisolona IV es de 500 a 1000 mgs por dia durante 3 a 5
dias, administrado en infusidn en 500 ml de solucién salina en 1-2 horas, seguido por un curso corto
opcional de prednisona a dosis de 1 mg/Kg/ dia. No hay un consenso acerca de la forma éptima, dosis,

. . . Lo 10-11
via 0 duracién de la terapia con esteroides .

Sin embargo, nos son inocuos, pueden tener efectos secundarios a corto plazo, incluyendo
ansiedad y cambios conductuales, psicosis, alteraciones del suefio, aumento de peso, retencidn hidrica,
osteoporosis, susceptibilidad incrementada a las infecciones y a la tdlcera péptica A largo plazo

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

N . 1
infecciones

En un reciente estudio doble ciego, se demostré que un régimen de 7 dias alternos de
plasmatéresis fue seguido de mejotia clinica importante en aprox. 40% de los pacientes quienes tenian
un episodio catastréfico de desmielinizacién inflamatoria y que no tenfan respuesta a esteroides, sin

embaigo estos estudios todavia requieren comprobacién.

En cuanto a los interferones se ha visto que ¢l uso de interferén recombinante (IFN b 1a 6 IEN
b 1b} ha mostiado un efecto significativo en reducir las recafdas Por definicidn, los intetferones tienen
propiedades antivirales, asi como inmunomoduladoras y antiproliferativas. El JEN b es producido pot

fibroblastos, células epiteliales, monocitos y macréfagos.

El tratamiento 6ptimo después de un primer episodio clinico de posible Esclerosis Multiple
resulta incierto. Dos estudios recientes completades en fase 3 sugieren que el tratamiento con
Interferdn bla puede retrasar ¢l desarrollo de un segundo episodio clinico, asf 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 bencficio a largo plazo. Asimismo es necesario determinar
cudndo la terapia inmunomoduladora reduce el grado o retrasa el desarrollo de incapacidad en

pacientes con sindromes desmielinizantes aislados y esclerosis miliiple definitiva



En diferentes estudios se ha observado que el IFN b 1a es mds activo bioldgicamente que el IFN
blb, se han utilizado diferentes dosis, vias de administracién (SC e IM), frecuencia en la
administracién, por 1o que es importante conocer cuéndo la frecuencia de administracién y 1a dosis
influyen en los efectos clinicos Algunos autores confirman que el efecto bioldgico de IFN b 1a es
similar cnando se da por via 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 administracién, produce un efecto més

sostenido (produccién de neopterina y microglobulina b2) 12-13-14

Esclerosis Miiltiple Recurrente.

Diversos estudios han demostrado que el Interferén b 1b (Betaserdn o Betaferdn) reduce la
frecuencia y severidad de las recaidas en aproximadameate el 30%, cuando se da a dosis altas,
asimismo hay disminucién en el nfimero de las lesiones activas. También hay un curso hacia el retraso
en la .progresién de la incapacidad, pero esta todavia no alcanza una significancia estadistica. El rango

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

El Interferén b 1a {Avonex, Rebif) ha mostrado un efecto terapéutico en la EM RR o en la
secundatia progresiva, reduce la trecuencia de recafdas y puede retrasar la progresién de discapacidad

en pacientes con incapacidad menor.

Estos agentes pueden ser administrados parenteralmente. Pueden inducir la formacién de
anticuerpos neutralizantes, especialmente durante los primeros 18 meses de tratamiento, por lo que en

pacientes sin respuesta al interferén beta deberdn medirse anticuerpos neuiralizantes

La Sociedad Nacional de Esclerosis Multiple sugiere que deben utilizarse en pacientes con
Esclerosis Miiltiple remitente recurrente y que hayan tenido una recurrencia reciente. Se piensa que los
interferones tienen su méximo efecto en la fase inflamatoria temprana de la enfermedad, ya que limitan
el dafio axonal irreversible y retrasa el deterioro tardfo. Sin embargo algunos otros, retiasan el
tratamiento hasta tener una historia de recaidas recurrentes por un periodo mds largo, ya que la
seguridad y efectos a largo plazo adn no han sido bien establecidos, y a que aunque el dafio axonal
puede ocurrir tempranamente, la frecuencia de éste es incierta. Asimismo, la formacion de anticueipos

neutralizantes inactivan al interferén beta. Por lo que la eleccién del tratamiento depende de la

13
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expetiencia del médico con dicho medicamento, asi como de la presencia de efectos secundarios

14

Y aunque generalmente los 2 tipos de Interferdén han sido bien tolerados, el sintoma mds comiin
es semejante a influenza por 24 a 48 Hrs después de cada inyeccidn ; puede ocasionar también
sintomas locales e incluso necrosis en el sitio de inyeccidn, sobre todo el Interferén B 1b, este mismo
puede causar leves incrementos en las concentraciones séricas de aminotransferasas, leucapenia o

anemia y algunos pacientes han mostiado depresién o se ha incrementado una depresién ya existente

Acetato de Glatiramer (Copaxone). Este ha sido sintetizado como un semejante
inmunoquimico de la proteina bédsica de mielina. Es un polipéptido sintético compuesto por 4
aminodcidos : L- alanina, L-4cido glutdmico, L-lisina y L-tirosina. El mecanismo de accién propuesto
es : interferencia con la activacién de las células T por competencia con la proteina basica de mielina ;

. - c . ors < . ; 15
induccién de células supresoras antigeno-especificas, promocién de un cambio de células Thl a Th2 ™.

El tratamiento consiste en inyecciones subcutdneas de 20 mgs/dia por 2 afios, encontrdndose
una mejorfa de 1.0 puntos o més en la EDSS. Las reacciones mas comunes estdn localizadas al sitio de
inyeccion, palpitaciones, ansiedad, disnea Las conclusiones de diferentes ensayos ¢linicos muestran
que el acetato de glatiramer tiene un significativo efecto en las recaidas, pero no en la discapacidad, por
lo que en aquellos pacientes con EM RR que han fallado al ratamiento con interferén Beta la y sobre

tode en aquellos que tienen una enfermedad concutrente como depresién mayor y en pacientes que

estén embarazadas puede ser ofrecido el acetato de glatiramer 16

Azatioprina.- Es un andlogo de las purinas, deprime la inmunidad celular y humotal Sus
efectos son predominantemente secundarios a su metabolito activo 6 mercaptopurina, que compite con
su andlogo hipoxantina que es un componente central de la sintesis de dcido nucleico En un meta
andlisis de 5 estudios se concluyd que la azatioprina oral a dosis de 2-3 mgs/Kg/dfa, reduce el rango de
recaidas en esclerosis miltiple, pero no en la progresién de la discapacidad. Este medicamento puede
ser considerado en pacientes con Esclerosis Multiple Remitente Recuirente que no responden a la
terapia con Interferén beta o con acetato de Glatiramer Puede ser usado en pacientes con Enfermedad

. ST . 1-1
de Devic o en aquellos con mielitis inflamnatoria recurrente "
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Los efectos secundarios incluyen fichre y alteraciones gastrointestinales (a corto plazo),
mientras que a largo plazo deprimen la médula ésea e incrementa el riesgo de infecciones de céncer y
toxicidad. El efecto terapéutico del medicamento inicia a los 6-12 meses de iniciado el tratamiento. Sus
contraindicaciones son: embarazo por teratogenicidad, enfermedad hepdtica crdnica, infecciones

crénicas, intolerancia y una historia familiar de cdncer.

Inmunoglebulina Intravenosa.- Se ha utilizado frecuentemente en alteraciones
neuroinmunoldgicas incluyendo polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda y crénica
asi como en Miastenia Gravis, pero su papel en pacientes con Esclerosis Miiltiple no ha sido bien
establecido. En un estudio de 150 pacientes con Esclerosis Miltiple Remitente Recurrente que fueron
tratados con Inmunoglobulina intravenosa (150 a 200 mgs por kilo por mes) o placebo por dos afios,
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 mds reciente, mostré més
del 60% de reduccién en lesiones activas por TIRM, sin embargo, en otros estudios no ha habido

e . 10-18
diferencias

Se piensa que su beneficio resulta de efectos inmunomoduladores mltiples, ya que puede
contener anticuerpos anti idiopaticos que ejercen su accidn reguladora en la produccidén de anticuerpos
v la actividad linfocitica. Pueden ser usadas como una segunda linea en el tratamiento de EM remitente

recurrente

Esclerosis Miltiple Secundariamente Progresiva,

Las indicaciones para el tratamiente de esta forma de Esclerosis Miltiple son poco claras,
Varios ensayos han reportado un beneficio marginal con varias terapias inmunosupresoras. En estudios
recientes se ha visto que el Interferén beta la y 1b pueden reducir la frecuencia de recaidas v la
evidencia de actividad por IRM solo en pacientes que tienen recaidas clinicas continuas, sin embargo
no estd claro cudndo el interferén interfiere con los cambios degenerativos que presumiblemente
contribuyen al agravamiento clinico que ocurre en muchos pacientes después de la primera década de

19-20
la enfermedad .

Hidroclérido de mitoxantrone (Novantrone) Es un agente citotdxico, catalogado como una

droga inmunosupresora con actividad antiinflamatoria asociada, v un inmunomodulador especifico.
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Ensayos clinicos han mostrado que tiene un gran impacto en la reduccidn de las recaidas y retiasa la
progresién de la discapacidad, hay una reduccién por imagen de la actividad de la enfermedad en
pacientes con esclerosis multiple secundariamente progresiva Los beneficios consisten en que se
requiere solo una administracién cada tres meses, es uno de los 2 tinicos medicamentes autorizados
para la EM secundariamente progrésiva, junto con el IEN beta, sin embargo la terapia es limitada a2 o

3 afios porque la dosis maxima acumulada es de 120 mg/m por posible cardiotoxicidad 2
Esclerosis Miiltiple Primariamente Progresiva y el manejo de sintomas.

Todavia no se dispone de terapias para este tipo de esclerosis muiltiple, aunque ensayos clinicos
en fase 3 de Interferones y acetato de glatiramer se encuentran en desarrollo No se ha visto que alguno

de estos tratamientos revierta las discapacidades neurolégicas.
Esclerosis Multiple Crénica Progresiva.

Recientemente se han hecho estudios para distingnir entre Esclerosis Multiple Secundaria
Progresiva y Esclerosis Multiple Primaria Progresiva y muchos de ellos no hacen una diferenciacién
entre estas dos formas de Esclerosis Multiple Crénica Progresiva. El tratamiento en esta forma, consiste

en Inmunosupresién no especifica y ha tenido solo un beneficio moderado.

Methotrexate.- Este medicamento inhibe la dehidrofolato reductasa. A dosis bajas es
relativamente no téxico y efectivo en Artritis Reumatoide y Psoriasis, presuntivamente por inhibir la
inmunidad celular ¥ humoral o como resuliado de sus efectos antiinflamatorios. En un estudio de 6
pacientes con Esclerosis Miltiple y moderada a severa incapacidad, fueron tratados con methotrexate a
dosis de 7 5 mgs. semanalmente o placebo durante 2 afios. El methotrexate redujo significativamente la
progresién. Los pacientes tratados con Methotrexate han tenido menos progresién de la enfermedad y

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

. . . 10
moderada, con minima toxicidad .

Ciclofosfamida.- Es un agente quelante con potentes efectos citotéxicos e inmunosupresores,
que interfiere con la sintesis de DNA y su principal accién farmacoldgica es en la divisidn celular.
Estudios tempranos en los efectos inmunolégicos de la ciclofosfamida demuestran un decremento en el

nfimero absoluto de células T, una reduccidén en las células B circolantes, un decremento en la sintesis
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de TgG dentro de la barrera hematoencefilica y disminucién en la proliferacién espontdnea de

linfocitos.

Se han hecho investigaciones en cuanto al uso de pulsos de ciclofosfamida para tratar la EM
progresiva y se ha encontrado un efecto clinico positivo en pacientes jévenes con enfermedad
progresiva activa de corta duracidn , aunque no todos los estudios han dado efectos positivos. Se han
reportado incrementos en los antigenos especificos de mielina 114, secretados por las células T de

pacientes con esclerosis muiltiple tratados con pulsos de ciclofosfamida y metilprednisolona.

Las dosis utilizadas son de 600 a 1200 mg/m* 1V cada 4 a 8 semanas, junto con 1 gr IV de
metilprednisolona . La dosis de ciclofosfamida se ajusta cuando existen cambios en la cuenta de
leucocitos a 2000 céls/cm3 Observindose que en pacientes tratados Unicamente con pulsos de
metilprednisolona mensnalmente, se asecia con un decremento en la expresién de interferdn gama y un

incremento en la expresién celular de 114

La ciclofosfamida tiene muchos efectos secundarios entre ellos alopecia, ndusea y vdmito,
cistitis hemorrdgica, leucopenia, miocarditis, infertilidad fibrosis intersticial pulmonar, por lo que se ha
sugerido que el tratamiento con ciclofosfamida puede ser mds apropiado en pacientes con Esclerosis
Muiltiple rdpidamente progresiva que no respondan a alternativas menos tdxicas tal como el

10-22-23
methotrexate .

Ciclosporina.- Es una potente droga inmunosupresora gue inhibe algunos pasos en la
activacion de las células T. Las dosis iniciales utilizadas son de 7 mgs/ Kg/ dia, sin embargo se han
presentado efectos secundarios como nefropatia e hipertensién por lo que se deberd valorar los

beneficios contra la toxicidad.

Las formas especificas de inmunosupresion estin basadas en retardar o inhibir las células T
patogénicas autorreactivas, lo cual puede ser limitado por la heterogenicidad y complejidad del
reconocimiento de determinantes de mielina en pacientes con esclerosis miiltiple. Sin embargo, se estdn
realizando algunos estudios para probar la eficacia de una vacuna de receptores de células T, péptidos
de mielina conjugados con complejos moleculares de histocompatibilidad ¥ mielina oral, los cuales se
piensa inhiben las células T reactivas a mielina. Se han realizado estudios no especificos de

inmunomudulacién 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 regeneracioén

. . 10
¥ recuperacién funcicnal .
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SUJETOS, MATFRIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 134 pacientes con diagnéstico de Esclerosis
Multiple que acudieron a consulta externa y Hospitalizacion del Servicio de Neurologia 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 afios; con diagndstico establecido de Esclerosis Miltiple que
recibieron tratamiento combinado de Interferén Beta la y pulsos mensuales de metilprednisclona o

monoterapia con Interferén beta la

Los pacientes que no cumplieron ciiterios de diagnéstico para Esclerosis Miiltiple y los que no

recibieron tratamiento no se incluyeron

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

su tratarniento y 56 pacientes que no utilizan Interferon o pulsos mensuales de metilprednisolona.

La informacién se obtuvo de las hojas 4-30/6 de la consulta externa, los cuadernos de registro
de hospitalizacién del servicio encaminado a la btGsqueda de pacientes portadores de Esclerosis

Multiple

De los 59 pacientes identificados, se revisaron expedientes para la bisqueda de los diferentes
factores que incluyen edad, sexo, Tiempo de evolucidn de la enfermedad, grado de discapacidad previo
y posterior al tratamiento, basdandonos en la Escala Modificada del Estado de Discapacidad y la Escala
de Sistemas Funcionales. En qué momento se inicié el tratamiento y cudles son los esquemas de
manejo utilizados hasta el momento actual, se clasificé la variedad de Esclerosis Miiltiple, asi como la
frecuencia de los brotes antes y después de iniciado el tratamiento Y se identificaron enfermedades y

tratamientos concomitantes,
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

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

Se incluyeron 59 pacientes con diagnéstico de Esclerosis Miiltiple : 22 ( 37.3%) pacientes del
sexo masculino y 37 (62.7%) del sexo femenino, (tabla 1) cuyas edades estuvieron comprendidas entre
19 y 59 aflos (media de 36.7 afios ¥ DS + 9), (gtéfica I) con evolucién del padecimiento en un rango de
1 a 21 afios (media de 6 afics IS + 4.9) (gréfica 2). La variedad de esclerosis miiltiple (tabla 2)
encontrada fue 41 (69.5%) Remitente Recurrente; 5 pacientes (8.5%) Primaria Progresiva ; 6 (10.2%)
secundaria progresiva y 7 pacientes (11.9%) crénica progresiva. El tratamiento utilizado (tabla 3 y 4)
fue Interferdn Beta 1a en 33 personas (55.9%), interferon beta 1a combinado con pulsos mensuales de

metilprednisolona 25 (42 4%) y en | persona se utilizé otro tratamiento (ciclofosfamida).

En cada uno de estos pacientes se evalué su estado de discapacidad previo al inicio de
tratamiento (tabla 5), de acuerdo a la Escala Modificada del Estado de Discapacidad EDSS
complementada con la Escala de Sistemas Miultiples, encontrdndose un rango entre 0 y 8.5 puntos
(media 3 DS + 2 0) siendo la discapacidad mds frecuente de 3.5 puntos en 12 pacientes (203%) y lo
menos frecuente de 4 5 puntos, 6 y 7 puntos en 1 paciente (1 7%) respectivamente. La cual se compaid
posterior al tratamiento (tabla 6) encontrdndose un rango de 0 a 8 5 (media de 3 DS + 2.7) siendo con
mayor frecuencia 3.5 puntos en 7 pacientes (119%) y la menor frecuencia en 3 y 5 puntos con 1

paciente {1 7%) respectivamente

Se valoré también ¢l mimero 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 tzatamiento ¥ en menor frecuencia 12 y 19 brotes en | paciente (1 7%) respectivamente.
Posterior al inicio del tratamiento ¢l ndmero de brotes (Tabla 8) encontrados fue en un 1ango de 0 a 6

con una media de 1 (DS + 1.42) siendo de 0 en 25 pacientes (42 4%) hasta & en 1 paciente (1 7%)
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DISCUSION

En el presente estudio se consideraron pacientes portadores de Esclerosis Miiltiple de cualguier
variedad clinica, siendo con mayor frecuencia la variedad Remitente Recurrente, el tratamiento
utilizado para cada una de ellas en este caso, no se adecud a cada paciente, ya que si comparamos con
la literatura no se encuentra ningdn estudio que nos sugiera la utilizacién de pulsos mensnales de
metilprednisolona para el tratamiento de las variedades progresivas y ni siquiera se contempla el uso de
ésta para disminuir el nimero de brotes en comparacién con la terapia con Interferén Beta 1a, sino mds
bien se recomienda tinicamente para el tratamiento agudo de las recaidas. Ademds se debe considerar
que los esteroides no son inocuos, por 1o que en un tratamiento a largo plazo (que en ocasiones es hasta
3 afios) el 1iesgo de efectos secundarios tan importantes como osteoporosis, mielopatia, predisposicidn
a infecciones entre otros, son dignos de tomarse en cuenta. En los pacientes con la forma primaria
progresiva los ensayos con interferones aiin no son concluyentes v no se ha visto que reviertan la
discapacidad newolégica En la forma Secundaiia progresiva que fue la segunda en frecuencia, se ha
visto que el interferén reduce la frecuencia de brotes, pero no estd claro cudndo interfiere con los
cambios degenerativos y en estos pacientes se recemienda el uso de otras terapias como el hidroclorido
de mitoxantrone que también reduce e] nimero de brotes y retrasa la progresién de la discapacidad,
pero que desgraciadamente no se encuentra a nuestro alcance. Y para las formas crénico progresivas la
Unica posibilidad son los inmunosupresores como la ciclofosfamida que se ha visto que tienen un
efecto positive, de acuerdo a la literatura. Encontrames que la combinacién de Interferén Beta la y
pulsos mensuales de Metilprednisolona reduce la frecuencia de brotes pero no causa mejorfa en la
Escala Modificada del Grado de discapacidad del Paciente portador de Esclerosis Miltiple tratados en

el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades del Centre Médico Nacional La Raza,

RECOMENDACIONES
1 - Clasificar a cada paciente de acuerdo a la variedad de Esclerosis Miiltiple que presente
2.- Clasificar de acuerdo al grado de discapacidad que presente
3 .- Valorar el tratamiento a utilizarse de acuerdo a los 2 parfmetros anteriores

4 - Iniciar el tratamiento definitivo en forma temprana
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Tabla 1

Género Frecuencia %
Masculino 22 373
Femenino 37 _ 627
Total - 59 160

Grafica 1

Edad en afios

Frequency

200 250 300 250 40.0 450 500 550 B0.0

Edad en afios

Tabla 2

Variedad de Esclerosis

Variedad Frecuencia %
Remitente Recurrente 41 69 5
Primaria Progresiva 5 85
Secundaria Progresiva 7 11.9
Crénica Progresiva 6 10.2

Total 59 100




Grafica 2

Evolucion del padecimiento
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Tabla 3
Tratamiento Administrado
Tratamiento Frecuencia %
Interderén Beta 12 33 55.9
IFN Bia + Pulsos
de metilprednisolona 25 424
Otros 1 17
Total 59 100

Grafica 3

Inicio de tratamiento en afios
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Tabla 4

Variedad de esclerosis * Tratamiento administrado

Crosstab
Count
Tratamiento administrado
interfercn B-1
A + pulsos de
Interferon | metilprednisof
B-1A ona otros Total
Variedad de Remitente recurrente 26 15 41
esclerosis Primaria progresiva 1 3 1 5
Secundarig progresiva 1 6 7
Crénica progresiva 5 1 6
Total 33 25 1 59

Gréfica 4

Discapacidad pre tratamiento

Frequency

Discapacidad pre tratamignio
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Tabla b

Discapacidad pre tratamiento

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid © 2 34 34 34
1 2 34 34 6.8
2 8 136 136 203
2 4 68 6.8 271
3 2 34 34 305
3 12 203 203 508
4 8 138 1386 644
4 1 i7 1.7 66.1
5 5 85 85 748
6 1 17 17 763
6 7 19 118 881
7 1 17 1.7 898
7 3 51 51 949
8 3 51 51 1000
Total 59 100.0 100.0
Grafica b
Discapacidad postratamienta
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Discapacidad postratamienio
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Tabla 6

Discapacidad postratamiento

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid @ & 102 102 102
1 3 51 5.1 163
2 6 102 102 254
2 8 136 136 390
3 1 17 17 407
3 7 119 119 525
4 2 34 34 559
4 2 34 34 £59.3
5 1 17 17 610
5 2 34 34 64 4
6 4 68 68 712
7 2 34 34 746
7 4 638 68 814
8 6 102 102 915
8 3 51 51 96 6
9 2 34 34 100.0
Total 59 100.0 100.0
Gréfica 6
Brote pre tratamiento’
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g Bid. Dov =339
:G:, Mean=4.0
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Tabla 7

Brote pre tratamiento

L

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid 1 11 186 1886 186
2 g 153 1563 338
3 15 254 254 593
4 6 102 102 695
5 5 85 85 780
8 7 119 119 898
8 2 34 34 932
12 1 17 1.7 949
13 2 34 34 983
18 1 17 17 1000

Total 59 100.0 100.0

Grafica 7
Brote p/ost\a?amiemo
% Std. Dav =142
% =12
I SRy N=58.00
[} 20
Brete postratamiente
Tabla 8 { T
R
Brote postratamiente
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent

Valiid 0 25 42 4 42 4 42.4
H 16 271 271 695
2 8 102 102 77
3 7 119 119 915
4 4 68 68 983
6 1 17 17 1000

Total 59 100.0 100.0
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FRECUENCIAS

Statistics
Discapacidad Inicio de Brote Discapacidad
} Evolucion del pre Brote pre tratarniento postrata | postratamient
Edad en afios | padecimiento tratamiento tratamiento en anos miento [s]

N Valid 59 59 58 59 58 59 59
. Missing o] 0 0 0 0 [\] 0
Mean 36,75 7.199 37 4.03 1.924 1.20 3.483
Mediah 36,00 6.000 3.00 3.00 1.700 1.00 3.00
Std. Deviation 9.02 4.903 2.06 3.39 1177 1.42 2.73
Minimum 19 1.0 0 1 5 1] 0
Maximum 59 21.0 8 19 7.0 6 ]

ANEXOS .

TABLA 1

En estos estadios tempranos de la progresién del padecimiento, el nivel de discapacidad fisica tiene un
impacto minimo sobre la vida cotidiana del paciente, ya sea en casa o en ¢l trabajo.

0.0 El examen neurolégico del sujeto es normal (grado=0 en Sistemas Funcionales ; grado cerebral 1
aceptable)

1.0 En el sujeto no existe discapacidad, con 31gnos minimos en SFs (p. ¢j., grado 1 excluyendo grado
cerebral 1)

1.5 En el sujeto no se registran signos mfnimos de discapacidad en més de uno de los SFs (més de un
signo grado 1, excluyéndose el grado 1 cerebral).

2.0 Sujeto con discapacidad minima en uno de los SFs (un SF grado 2, otros 0 0 1).

2.5 Sujeto con discapacidad minima 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 ambu]atono aungue 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 progresidn de un punto puede significar una diferencia fundamental en la vida del paciente

4.0 Sujeto completamente ambulatorio sin aynda y autosuficiente. El sujeto se mantiene despierto y
activo unas 12 horas al dfa, a pesar de cursar con alguna discapacidad relativamente severa, consistente
en un SF de grado 4 (otros de (¢ o 1) o por una combinacién de grados menores que exceden los limites
de los niveles previamente clasificados aquf. El sujeto es capaz de caminar sin ayuda o descanso por
unos 300 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 minima. El sujeto estd caracterizado
por discapacidad relativamente severa, la cual usualmente consiste en un SF de grado 4 (otros de 0 0 1)
o por una combinacién de grados menores que excede los limites de los niveles previamente
clasificados aquf. 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 severa para impedir realizar las actividades cotidianas por
completo {p. €., 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 combinacién de los giados
menores que exceda los limites observados aqui 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 impedit el llevar a cabo las actividades cotidianas
completas. Los equivalentes usuales de SFs son de un SF de grado 5 por si solo yotros de 0o 1: 0
bien, una combinacién de los grados menores que exceda los limites observados aqui para el nivel 4.0)

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

6.0 EI sujeto requiere asistencia unilateral constante o intermitente (bastén o muleta) para caminar unos
100 metros con o sin descanso Los equivalentes usuales de SFs residen en la combinacién de mds 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 més de dos SEs de
grado 3 ¢ mayores.

7.0 El sujeto es incapaz de caminar mds alld de 5 metros, incluso con ayuda, y se le encuentra
restringido esencialmente a la silla de ruedas, con la cual puede moverse por si solo. Se mantiene
despierto y relativamente activo unas 12 horas al dia Los eqnivalentes usuales de SFs residen en la
combinacién de mas de un SF de grado 4 o mayores y, muy excepcionalmente, con un grado piramidal
de 5 por si solo.

7.5 El sujeto es incapaz de dat unos cuantos pasos ¥ pot lo tanto se le encuentra restringido a la silla de
ruedas, en la cual puede requerir aynda para trasladarse. Annque se puede impulsar por si mismo,
requiere ayuda para poder moverse todo el dia, por lo cual podria requerir silla de 1uedas con motor
Los equivalentes usuales de SFs residen en la combinacién de SFs de grado 4 o mayores.

Esta progresién de un punto puede representar el final de !a 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 Ia cama la mayor parte del dia, reteniendo
la capacidad para realizar funciones de autocuidado, ya que por 1o general puede mover eficientemenie
los brazos. Los equivalentes usuales de SFs residen en las combinaciones de -generalmente- SFs de
grado 4 o mayores.

8.5El sujeto se encuentra restringido al lecho por la mayor parte del dia, aunque adn 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 mayorfa de los casos.

10.0 Muertc debida a Esclerosis Miltiple.

Tabla 2
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SISTEMAS FUNCIONALES CALIFICADOS POR LA ESCALA EDSS

» Funciones piramidales Paresia : pardlisis

+ Funciones cercbelares Ataxia

¢ Funciones de tallo cerebral . Nistagmus, disartria, incapacidad para deglutir o hablar

» Funciones sensoriales Vibracion, toques, dolor, propiocepcidn, pérdida de sensacidn

¢ Funciones de intestino y vejiga  Urgencia, retencién, incontinencia

s Funciones visuales Escotoma, actividad visual

# Funciones cerebrales Alteracién del afecto, disminucién de la actividad mental,
demencia o sindrome cerebral crénico

* Otros Cualquier otro hallazgo atribuible a EM
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