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RESUMEN

EFICACIA DE LA CICLOFOSFAMIDA EN ESCLEROSIS MULTIPLE
VARIEDAD PROGRESIVA RECURRENTE

OBIETIVO:

Determinar el grado de beneficio. la mejoria clinica. complicaciones. la progresion de la
enfermedad v por tanto la discapacidad del paciente con Esclerosis Maltiple Progresiva-
Recurrente con el uso de ciclofosfamida.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio causi-experimental, longitudinal. prospectivo
Fueron incluidos 12 pacientes con diagnostico de esclerosis multiple variedad progresiva
recurrente adscritos al modulo de esclerosis multiple del Servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret™ del Centro Médico Nacional “La Rasa™ evaluados
del lero. de Mavo del 2004 al 30 noviembre del 2004, Realizandose determinaciones mediante
la escala funcional de Kurtzke v escala de discapacidad (EDSS) v seguimiento de los pacientes
cada mes. evaluando complicaciones v mejoria clinica .

RESULTADOS.

Se estudio un grupo de 12 pacientes portadores de Esclerosis Muluple. 7 hombres (58%) v 3
mujeres (42%) con un promedio de edad de 33.8 para hombres v 30.16 para mujeres. En la
escala de discapacidad de Kurtzke se observa una mejoria importante en la funcion cerebelosa
2 pacientes (16%). sensitivo 4 pacientes (33%) v visual 1 paciente (8%). sin progresion de
parametro prramidal v esfinteres. La escala de discapacidad EDSS muestra mejoria de 4
pacientes 33% v el 67% de los pacientes no muestra progresion funcional.l paciente (8%)
presento un brote v las principales complicaciones que se presentaron al termino del estudio
fueron caida de cabello en 3 pacientes (25%). 1 paciente con amenorrea (8%). | paciente con
linfopenia (8%) v 7 pacientes no presentaron complicaciones (60%).

CONCLUSIONES

El tratamiento con pulsos de Ciclofosfamida es seguro v efectivo para mejorar la
discapacidad v progresion de la Esclerosis Multiple Progresiva Recurrente. generandose una
mejoria de aproximadamente de 6 meses (24 semanas). las complicaciones son minimas v
reversibles.

Palabras Clave: Ciclofosfamida, esclerosis miltiple, escala de Kurizke, escala de discapacidad
(EDSS)



SUMMARY

EFFECTIVENESS OF THE CICLOFOSFAMIDA IN MULTIPLE
SCLEROSIS RECURRENT PROGRESSIVE VARIETY

OBIECTIVE:

To determine the degree of benefit. the chintcal improvement. complications. the progression
of the disease and therefore the inhability of the patient with Recurrent Progressive Muluple
Sclerosis with the ciclofosfanuda .

MATERIAL AND METODOS

Causi-experimental. longitudinal. prospective study

Was including 12 patienis with diagnosis of multiple sclerosis recurrent progressive variety
assigned 1o modulate ol multiple sclerosis of the Service of Neurology of the Hospital of
Specialty” Dr Antonio Fraga Mouret "ol the National Medical Center”. of May of the 2004 10 30
November of the 2004, Being made determinations by means of the functional scale of Kurtzke
and scale of inhabihty (EDSS) and pursuit of the patients Every month. evaluating
complications and chinical improyvement

RESULTS

Study a group of 12 carrving patents of Multuple Sclerosis. 7 men (38%) and 5 women (42%)
with an average of age of 33 8 for men and 30.16 for women. In the scale of inhability of
Kurtzke an important improvement in the cerebellums lunction is observed 2 patients (16%).
sensitive -4 patients (33%) and line of vision 1 patient (8%). without progression of pyvramidal
parameter and sphincter. The scale of mhability EDSS shows improvement of 4 patients 33%
and 67% of the patients do not show 1o patient progression functional. | (8%) present display a
bud and the main complications that appeared to fimish of the study were fallen of hair in 3
patients (25%). | patient with amenorrhea (8%). 1 patient with lvnfophema (8%) and 7 patients
did not present display complications (60%)

CONCLUSIONS

The treatment with pulses of Ciclofosfamida is safe and effective to improve the inhability and
progression of the Recurrent Progressive Multiple Sclerosis. being generated an improyement of
approximately of 6 months (24 weeks). the complications are minimum and reversible

Kev words: Ciclofosfamida. multiple sclerosis, scale of Kurtzke. scale of inhability (EDSS)
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ANTECEDENTES GENERALES

El primer caso reportado de esclerosis maluple fue hace mas de 150 anos por el [rancés
Charles Prosper Ollivier quien usaba sanguijuelas para hacerlos sangrar pensando de esa manera
poder extraer la enfermedad. 1.2

La primera descripeion patologica de la EM lue realizada por Jean Cruveilherr (Paris, 1835)
quien reporto areas de cicatrices (esclerosis) en la médula espinal. Robert Carswell
(Londres. 1838) describio en dibujos detallados areas de reblandecimiento v esclerosis en la
medula espinal v tallo cerebral, Jean-M. Charcot (Paris] 868) por primera vez reconocio el
compromiso de las vias de la sustancia blanca v las manifestaciones clinicas de esta entidad v
acuna el nombre “esclerose en plaques™ 1.2

Charcot hizo varios intentos terapéuticos incluvendo reposo absoluto en cama. choques
electricos. nitrato de plata. sales de oro, estnicnina “todos sin efectos positivos™. En ese entonces
la supervivencia del paciente se estimaba en cinco anos a partir de los primeros sintomas (1)

A principios del siglo XX se atribuve a venenos e intoxicaciones e incluso la infeccion
sifilittca como causa en los anos 20: como enfermedad circulatoria en los 30 cuando algunos
estudios patologicos muestran cierta distribucion penivascular de las lesiones desmielinizantes
(por lo tanto se intentan anticoagulantes v vasodilatadores):

La teoria alérgica o histaminica se propone en los 40 v el uso por primera vez cuando se
mtenta dado el componente de ceélulas milamatonas en las lesiones el uso de cortisona oral. En
los anos 30. el mecanismo inflamatorio predomina como explicacion de la enfermedad. Mas
tarde desarrollando el concepto de auto-inmunidad  Asi también la mitad del siglo XX . Charles
Posser . propone dada la frecuencia de la enfermedad en paises nordicos . a través de las
migraciones vikingas . la diseminacion de la enfermedad sugiriendo con esto los lactores
genéticos v ambientales de la misma 1.2

Los ulumos 30 anos han encontrado respuestas a las hipotesis propuestas de informacion
genética. distribucion geogralica. v los descubrimientos sobre los sistemas mmunologicos dan
las bases para tratamiento de la inmunoterapia = inmunosupresores e inmunomoduladores
actuales v a futuro. proporcionando por primera ves la modificacion del curso natural de los
diversos tipos clinicos de la enfermedad. Se han encontrado también una amplia gama de
tratanuentos sintomaticos. lo que mejora la calidad de vida de la persona con EM (245

El diagnostico de la EM continaa siendo dificil. incorporando tradicionalmente los aspectos
clinicos a los hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR), electrolisiologicos v de Resonancia
Magnetica (RM). va que esta tltima es la que ha vemido a impactar mas contundeniemente no
solo al diagnostico sino también las decisiones del tratamiento. (6.7)

La Esclerosis Maltiple aparece en el panorama bibliografico mexicano en 1946 cuando el
Dr. Ramos, del Hospital Central Militar reporta los primeros casos. en los afos 70, con un
estudio epidemiologico de Olivares v Alter. ()

En la década de los 90 con el uso de los interferones. lo que ha dado a origen a diversas
agrupaciones. para tener la mejor informacion para el médico general v los pacientes.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La EM es una enfermedad inflamatoria autoinmune desmielinizante cuva leoria causal es
multifactorial en la que se produce dano tisular por una respuesta inmunoldgica aunque no se ha
defimdo plenamente los factores que participan en la enferme-dad se sabe por ejemplo - una

respuesta inmune por células T en un individuo genéticamente susceptible por etiologia viral
(3.9)

Los estudios de migracion han demostrado que aquellos [actores que determinan la
susceptibilidad a la enfermedad se adquieren antes de los 15 anos adquiniendo el riesgo
prevalente de su nuevo lugar de residencia ()

La herencia también confiere una predisposicion genéiica v después de la exposicion a un
agenle causal. aunado a los factores ambientales como son: el clima frio. la humedad. la
precipitacion pluvial de la epoca invernal. la industnializacion. consumo de alimentos lacleos
como [aclores relacicnados a la enlermedad. (7.9

En cuanto al aspecto genético se han descrito estudios en los que se ha encontrado una fuerte
asociacion con el antigeno humano leucocitario ( HLA ) en el cromosoma 6 particularmente la
region HLA-DR2 . particularmente en el norte de Europa v Australia v menos frecuente HLA-
A3 v HLA-B7 en poblaciones arabigas v mediterraneas el HLA-DR4 _ también se ha
encontrado una fuerte asociacion con genes polimorfos de inmunoglobulinas presentes en el
cromosoma 4. (7

En México el INNN . encontro asociacion con el HLA-DRW6 El inicio de la enfermedad es
aproximadamente a los 30 anos sin embargo hay una distnbucion bimodal con un pico
maximo entre 21-25 afios v el otro es de los 41- 45 anos de edad . predominando en el sexo
femenino/masculino en una proporcion de 1.5-1.0. )

Fisiopatologia

Inicia con afeccion de la barrera hemato-encelilica . que consiste en infiltracion pen
vascular v parenquimatosa por celulas mononucleares _tanto las derivadas por el imo como
por macrofagos v destruccion de la mielina que es mediada por celulas B . acompanandose de
lesion axonal .

Los linfocitos cooperadores tipo | (Th1) son potentes inductores de la inllamaciéon mientras
que los tipo 2 (Th2) regulan v suprimen la inflamacion . Las citoquinas proinflamatorias (Th1) .
por ejemplo las interleucinas 1L.2, el factor de necrosis tumoral alla (TNFa) e interferon gamma
(IFN g) facilitan la migracion de células inflamalorias al sistema nervioso central v exacerban la
inflamacion que destruve la mielina. Las citoquinas Thl administradas directamente o liberadas
después de la terapia de modulacion son asociadas con exacerbacion de la esclerosis multiple.
Por otra parte las las Th2 asi como IL4 e IL10 tienen propiedades antiinflamatorias v reducen la
respuesta de Thl (6.7.59)

La accion de los oligodendrocitos en la cascada de la patogénesis va que se ha encontrado
asociado tanto en lesiones agudas como cronicas existen estudios que apovan hasta un 10% en
los periodos agudos de la enfermedad. La resolucion espontanea de la inflamacion para la rapida
remision sintomatica vista en algunos pacientes

La remielinizacion ocurre en lesiones tempranas pero generalmente es relativamenie
insuficiente en periodos tardios o de gran afeccion o



La mielina muchas veces es destruida v eventualmente remplazada por cicatriz ghal. La
destruccion de la mielina libera una cantidad de sus componentes estructurales. como
colesterol. acidos grasos. proteina basica de la mielina. glicoproteinas asociadas a mielina,
proteolipidos . losfolipidos . cerebrosidos. esfingomielina v gangliosidos. Esas sustancias
penetran al torrente sanguineo . via barrera hemato-encelalica ( BUE ) . la cual detenorada.
provocando una respuesta inmune de linfocitos sistémicos v crear un circulo vicioso . que
resulta en la perpetuacion de esta condicion . siendo esta una explicacion de los periodos
progresivos de la enfermedad. (0.1

Existen otros de los llamados factores facilitadores de la enfermedad como son los evenios
traumaticos v quirtrgicos. lesiones eléctricas. consumo 6 contacto con solventes organicos v
accidentes vasculares que condicionan ruptura de la BHE. permitiendo ¢l paso de linfocitos
mmunoactivos v otros mediadores que penetrando al parénquima afectan a la miehna La
ruptura de BHE. no es suficiente para desencadenar la enfermedad se requiere tener una
respuesta autoinmune incrementada. existen trabajos que postulan la predisposicion de razas.
condiciones ambientales. factor genético. va previamente releridos. o011

Por otra parte se sabe que la respuesta autoinmune puede ser propia del paciente o por
haberse estado en contacto con una infeccion viral persistente.

Las células inllamatonas se localizan perivascular pero pueden infiltrar difusamente al
parénquima. La composicion del infiltrado inflamatorio varia dependiendo del estadio de la
enfermedad. en general esta compuesto de linfocitos v macrofagos predominando los ultimos en
las lesiones activas. siendo por tanto los productos de la degradacion de la mielina él método
mas [idedigno para demostrar lesiones activas de orden desmielinizante - (1)

Se piensa que precisamente en los periodos de sintomas tempranos sea la desmielinizacion
axonal lo que conduce un bloqueo o disminucion de las velocidades de neuroconduccion . la
regresion de los sintomas se ha atnibuido a la resolucion del proceso inflamatorio v a la
remielinizacion parcial. sin embargo las citoquinas pueden interferir con la funcion axonal v la
recuperacion depende de la redistribucidn de los canales de sodio a traves de los segmentos
axonales desmielinizados

La historia natural de la EM. ha venido ha suscitar un nuevo v gran interés a partir de la
aparicion de medicamentos que afirman modilicarla. sin embargo es altamente impredecible el
comportamiento de la enfermedad v por lo tanto controversial en muchos aspectos. tanto por
causas inherentes a la enfermedad en si. como son las diferentes variedades v tipos de las
enfermedades desmielinizantes . la presencia de manilestaciones clinicas. diferentes formas de
evolucion. localizacion de las lesiones. identificacion de un factor etiologico. v sus diferentes
respuestas al tratamiento instituido lo que dificulta la forma de su evolucion. (212

Como va se ha mencionado. una vez establecido la EM. es extremadamente variable en
términos de frecuencia v gravedad de los ataques. grado de recuperacion desarrollo de
incapacidad progresiva v frecuencia con la que aparecen nuevas lesiones en imagen. que ha
ocasionado multiples intentos por clasificarla siendo actualmente la propuesta por Lublin v
colaboradores en 4 formas: (13)

Esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR). Forma clasica, caracterizada por
exacerbaciones claramente definidas. seguidas de recuperacion parcial o total de la funcion
neurolégica previa v no hay progresion entre las exacerbaciones.

Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP). Fase de deterioro progresivo que sigue
a la remitente recurrente.



Esclerosis multiple primariamente progresiva (EMPP). Caracterizada por empeoramiento
continuo desde el inicio de los sintomas. no hay exacerbacion ni remisiones francas. aunque
ocastonalmente pueden ocurrir mejorias minimas en mesetas,

Esclerosis muiltiple progresiva recurrente (EMPR). Caracterizada por empeoramiento
continuo desde el inicio de la enfermedad. pero asociada a exacerbaciones superpuestas.
claramente definidas aunque ocasionales.

Para estas se han determinado diferentes esquemas tlerapéuticos para este grupo de pacientes
incluso contando con guias lerapéuticas para el uso v manejo del mterferon demostrando
electos alentadores en la variedad Remitente-Recurrente v en la secundaria-progresiva con el
uso de interferon como tratamiento actual . en la que también existen reportes de efectividad
con inmunosupresores como modilicadores de la enfermedad ~Ciclofosfamida. Azatioprina.
Mitoxantrone, Plasmaféresis™ v nuevas opciones . vacunas. anticuerpos monoclonales. lactor de
transferencia etc.de las cuales ain no esta bien demostrada su eficacia (11.15.16)

En los 80 v 90 se realizaron varios trabajos que refieren como modificador de la enfermedad
a la azatioprina v ciclofosfamida . siendo este ultimo . el mas utilizado . el fundamento para su
uso en los siguientes estudios a describir es el incremento de 1L-10 Y IL-4 _asi como la
reduccion de IFN gamma . (17.1%)

CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida en un miembro del grupo de alquilantes citotoxicos de agentes quimio-
terapeuticos utilizado en forma importante en el manejo desordenes auto-inmunes. por su
diversidad de acciones . puede inducir la supresion immunologica produciendo nuelosupresion
linfopema disminuvendo la produccion de IFN  gamma ¢ incrementando los niveles de IL-4 »
IL-10 . los estudios alargo plazo han demostrado el eventual decremento de IFN gamma v la
desviacion lavorable hacia las células T cooperadoras

Su mecamismo de accion consiste en la alguilacion v higadura cruzada de las macromoléculas
incluidas RNA, DNA v proteinas. resultando en disfuncion del DNA v muerte celular. debido a
su considerables efectos secundarios v por falta de evidencia significativa su uso se ha enfocado
en casos de tipo severo, esclerosis multiple secundaria progresiva v en otras enfermedades
inmunologicas como lupus eritematoso sistémico reportandose una mejoria importante al
acortar la duracion de la fase progresiva. mediante una dosis de induccion de 700 a 1200 mg,
por m?*. (17.18.19)

La severidad de la enfermedad puede requerir reforzamientos mensuales como terapia de
mantenimiento existen varios estudios realizados a 2 aios de seguimiento.

Existen varios patrones lerapéuticos incluso de los llamados tratamientos combinados va
sea con Metilprednisolona ( MPD ) . v con IFN Bla/ IFN B Ib e incluso existen propuestos
niveles tope en la respuesta leucocitaria . (20.21)

Contraindicaciones: En pacientes caquécticos. En personas con sensibilidad al farmaco se
encuentra documentada hipersensibilidad v profunda mielosupresion : infecciones activas .
cabello delgado . alopecia . severa leucopenia . anormalidades en la funcion hepatica .
incrementa el riesgo de cistitis hemorragica o cancer u otras
malignidades secundarias . causa infertilidad v en el primer trimestre del embarazo tiene una
contraindicacion absoluta por afectar la 6rgano-geénesis. (18.19)

6



Exasten actualmente pocos estudios con ciclos cortos de ciclofosfamida. que apoven la
modilicacion de la progresion en la esclerosis multiple. sin embargo el seguimiento a largo
plaso refiere que hay una modificacion importante de la escala de discapacidad funcional y
mejoria de las exacerbaciones. Asi como una adecuada tolerancia con el uso de dosis alias del
medicamento, (2203

Estudios mas recientes han demostrado que la terapia en pulsos de cicloloslamida. tiene una
efectividad buena a largo plaso en pacientes con escala de discapacidad mavor de cuatro v
pacientes jovenes de 30-40 anos. 24

OBJETIVO

Determinar la eficacia del uso ciclofosfanuda en pacientes con Esclerosis Multiple
Progresiva- Recurrente.

HIPOTESIS

El tratamiento en pulsos de ciclofosfamida en pacientes con Esclerosis Multiple progresiva -
recurrente modifica el curso de la progresion de la enfermedad manteniendo estable v/o
disminuvendo la progresion v por tanto la discapacidad del paciente.



MATERIAL Y METODOS
Estudio’ caust-experimental. longitudinal. prospectivo

Lugar Servicio de Neurologia del HE del CMR del LM S S

Poblacién de estudio: Pacientes admitidos en el servicio de Neurologia del HE del
CMR del IMSS.

Variables a estudiar: | Esclerosis muluple progresiva recurrente.
Escala de discapacidad EDSS. escala de luncionahidad.
. Progresion de la enfermedad
. Ciclofosfanuda
. kdad v sexo

L [ R SUp PY R 1S

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de melusion:

Paciente derecho-habiente del IMSS portador de Esclerosis muluple variedad
recurrente-progresn a. conservando la funcion de eslinteres.

Paciente derechohabiente del IMSS con edad comprendida de los

[ 3-35 anos

Paciente derechohabiente del IMSS masculino o femenino

Crniterios de no-inclusion.

Pacientes portadores de esclerosis multiple de otra variedad clinica que
No sea progresiva recurrente.

Paciente previamente tratado con inmunosupresores via oral con buena
Respuesta

Criterios de elimmacion.

Paciente con diagnostico de Esclerosis Multiple no corroborado por
Clinica e imagen.

Negativa del paciente a participar

Paciente con efectos colaterales a la ciclofosfamida . que no reviertan a
Suspension temporal del farmaco ( 30-45 dias ).



TAMANO DE LA MUESTRA

Se hizo un estudio piloto con los 123 pacientes admitidos con diagnostice de esclerosis
multiple. con una prevalencia de variedad progresiva-recurrente de 12%. considerandose un
95% de nivel de confianza v un poder de 80% v ajustando el tamano de muestra caleulado a
nuestra poblacion esperada tenemos un tamano ajustado de 12 pacientes

Para el caleulo del tamano de la muestra se utihizo el programa Epi-info version 6.4 v la
formula
S=  ZxZ(Px1-P)

DxD

Donde
S= Tamano de la muestra
Z= Percentil de distribucion estandar normal determinado por el nivel de confianza. 1zual a
1.96 para 95% de conflianza.
D= La nutad de la amphtud del mtervalo de confianza calculado

Sin embargo. cuando la poblacion es finita se ajusta al tamano de muestra calculado con la
siguiente formula:

(1+S/poblacion fimta)

Donde.
N= Tamano de la muestra ajustado
Poblacion finta= 10/15 pacientes

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Esclerosis Mdltiple Progresiva Recurrente

IEs una enfermedad caracterizada por una desnuelinizacion cronica del sistema nervioso
central asociado con cambios inflamatorios. que ocasiona empeoramiento continuo desde el
inicio de la enfermedad. pero asociada a exacerbaciones superpuestas claramente definidas

PERIODO DE PROGRESION

Es el aumento de la sevendad de signos v sintomas durante un periodo de tiempo 1gual o
mavor a 6 meses 0 bien un aumento en la escala de discapacidad mavor de | punto.
Descartado proceso infeccioso cronico.

Variable dependiente. cualitativa nominal. si o no,
ESCALA FUNCIONAL DE KURTZKE

Escala que mide el deterioro organico y funcional de paciente. para determinar la
discapacidad del paciente

PIRAMIDAL

Normal

Signos anormales sin incapacidad

Incapacidad minima

Paraparesia o hemiparesia leve o moderada Monoparesia grave
Paraparesia o hemiparesia grave. monoplejia o cuadriparesia moderada

ki

.
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Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa

7. Cuadniplena

CEREBELO

e [d —

i

LA

Normal

Signos anormales sin incapacidad

Ligera ataxia

Moderada ataxia de los miembros del tronco

Alaxia intensa de todas las extremidades

Incapas de realizar movimientos coordmados por ataxia.

TRONCO DEL ENCEFALO

o —

Normal

Solamente signos

Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad

Nistagmus intenso. paralisis extra-ocular intensa o moderada incapacidad por otros
pares

Disarlria intensa o cualguier otro tipo de incapacidad

Incapacidad para tragar o hablar

SENSIBILIDAD

I, Normal
2 Alteracion de la sensibilidad de vibracion o grafiestesia en una o dos extremidades
3. Disminucion hgera de la sensibilidad tactil o dolorosa. o de la posicion yv/o
disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria en tres o
cuatro miembros.
4. Disminucion moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 o 4 miembros
5. Disminucion intensa o bien grave alteracion propioceptina en mas de dos miembros
6. Perdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion del tacto o
dolor v/o perdida posicional en mas de dos miembros
7. Perdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.
VEJIGA
1. Funcion normal
2. Ligero titubeo. urgencia o retencion
3. Moderado titubeo. urgencia o retencion lanto del intestino como de la vejiga. o
incontinencia urinaria poco frecuente
4 Incontinencia < semanal
5. Incontinencia > semanal
6. Incontinencia diaria
7. Catéter vesical.
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INTESTINO

1. Funcion normal

2. Estrefiimiento de < diario. sin incontinencia

3. Estrenimuento de menos de a dianio pero no incontinencia
4. Ningun control intestinal

5. Grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical
VISION

I. Normal

2. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30

3. El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 v 20/59

4. El gjo peor (por escotoma o alteracion del campo)con agudesa maxima entre 20/60
v 20099

5. Entre 20/100 v 20/200. 1gual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo de

20/60 mferior
6. En el ojo peor con agudesa infernor a 20/200. o bien grado 4 mas maxima agudesa
en el ojo mejor de 20/60 o menos.

FUNCIONES MENTALES

Normal

Alteracion del estado de animo unicamente
Ligera alteracion cognitiva

Moderada alteracion cognitiva

Marcada alteracion cognitiva

6. Demencia

Lo —

h

Variable dependiente cuantitativa. | al 6

ESCALA DE DISCAPACIDAD (EDSS)

Escala que mide la discapacidad del paciente asi como valoracion de progresion de la
enfermedad.
0= Examen neurologico normal
1.0= Ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de la escala funcional
(EF)
1 5= Ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la EF
2= Incapacidad minima en | apartados de la EF:
2.5= Incapacidad minima en 2 apartados de la EF.
3.0= Incapacidad moderada en 1 apartado de la EF. el paciente deambula sin dificultad
3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una EF o bien tiene 1 0 2
EF que puntualizan un grado 2 o dos EF que puntualicen un grado 3 6 bien 3 FS tienen un grado
2 aunque el resto estan entre O v 1
4 0= Deambula sin limitaciones. es autosuficiente. v se mueve de un lado para otro alrededor de
12 hrs. por dia pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en
una EF. capaz de caminar sin avuda o descansa unos 300 metros.



4.5 Deambula plenamente sin avuda. va de un lado para otra gran parte del dia. capas de
trabagar un dia completo. pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena. o bien requiere
un minimo de avuda. es capaz de caminar sin avuda ni descanso alrededor de 300 metros

5 0= Canina s avuda o descanso en torno a unos 200 metros. su incapacidad es suliciente para
alectarle en funciones de la vida diana.

3.5= Camina st avuda o descanso por un espacio de unos 100 metros. la incapacidad es los
sulicientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diana

G 0= Requiere avuda constante. bien unilateral o de forma intermutente (baston. muleta o
abrazadera) para caminar en tomo a a 100metros s o con descanso

0.5= Avuda bilateral constante (bastones. muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros
sin descanso

7.0= Incapaz de caminar mas de unos pasos. incluso con avuda. basicamente confinado a silla de
ruedas v posibilidad de trasladarse de esta a otro lugar. o puede manejarse para ir al lavabo
durante 12 horas al dia.

7.5+ Incapas de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. puede necesitar avuda
para salir de elia. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requenr un yehiculo
monitorizado

8.0= Basicamente limitado a la cama o a una silla. aunque puede dar alguna vuelta en la silla de
ruedas. puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia v es capas de realizar gran parte de
las actividades de la vida diana. generalmente usa con eficacia los brazos

8.3= Basicamente confinado en la cama la mavor parte del dia. tene un cierto uso uul de uno o
ambos brazos. capas de realizar algunas actividades propias en cama

9.0~ Paciente invalido puede comunicarse v comer

9.5= Totalmente invahdo en cama. incapas de comunicarse o bien comer o tragar

[0~ Muerte por esclerosis multiple

Variable dependiente, cuantitativa nominal 1 al 10

CICLOFOSFAMIDA

Agente quimioterapeutico. del grupo de alquilantes citotoxicos. produciendo alquilacion v
ligadura cruzada de macromoléculas RNA. DNA v proteinas. disminuve la produccion de
Interferon gamma v incrementando los miveles de IL4 v 1L 10

EDAD

Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento. S e obtendra del expediente clinico de
acuerdo a su lecha de nacimiento.

Variable independiente. cualitativa nominal. si 0 no.

SEXO

Constitucion organica que distingue al hombre la mujer. Se obtendra del expediente clinico. de
acuerdo a su fecha de nacimiento.
Variable independiente, cualitativa nominal, hombre o mujer



EFECTOS COLATERALES

Cualquier sintoma o signo percibidos por el paciente atribuible al tratamiento con
ciclofostamida
Se evaluara el tipo de electo colateral. su frecuencia v tiempo de presentacion
Variable independiente cualitativa nonunal: presente o ausente.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Es un estudio prospectivo a | ano en donde realizamos un andlisis a los 6 meses, parala
presentacion de este trabajo v la terminacion del mismo al ane. Una vez que se ingresa el
paciente a neurologia se registra en un formato especialmente elaborado para el estudio (anexo
1) se vigila prospectivamente hasta su egreso. usando una dosis 1000 mg. por m* SCT
Diariamente durante su ingreso mensual se interroga v/o explora mediante escalas de
discapacidad funcional. para evitar el sesgo de sospecha diagnostica. dado que el investigador
asociado tiene conocimiento de los factores de discapacidad v progresion los pacientes son
revisados mensualmente por médico asesor v médico residente del provecto. previo a la
aplicacion del siguiente pulso valorando ademas la ausencia de procesos infeccioso . leucopenia
v alteracion del perfil enzimatico. todo lo anterior tratando de evitar efectos adversos v el sesgo
de la evolucion.

Cuando se sospecha deterioro funcional subito en algan paciente se realizan estudios
especificos de laboratonio v/o gabinete para conflirmarlo. descartando proceso infeccioso.
en caso de brote se utiliza como tratamiento de rescate pulsos de metilprednisolona a razon de
300 mg. Cada 8 hrs . adosis total de 4.5 grs.

La informacion clinica. se colecta diariamente durante su hospitalizacion v en prospectiva
previa a pulso. en una base de datos. para posterior analisis de los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO
Analisis exploratorio de datos

Prucba de distribucion no paramétrica.
Analisis porcentual .

Prueba exacta de Fisher

= nfad-bc)?
(at ¢) (btd) (atb) (ctd)



RESULTADOS

DESCRIPCION GENERAL

Fueron incluidos 12 pacientes con diagnostico de Esclerosis Muluple progresiva recurrente
adseritos al modulo de Esclerosis Multiple del servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza™ que fueron
evaluados durante un periodo de tiempo de 6 meses del lLero de abril del 2004 al 30 de
noviembre del 2004

Todos los pacientes fueron sometidos a aplicacion intravenosa de ciclofosfamida. previa
realizacion de consentimiento informado. a dosis de 900 mg a 1 100 mg/mt? SCT. En cada
paciente se registro su edad. sexo. escala de discapacidad de Kurtzke v EDSS. al principio v
final del estudio, factores de nesgo asociados v si habian recibido tratamientos previos

El seguimiento posterior de los pacientes lue en forma prospectiva durante un promedio
de 24 semanas. Diariamente durante su ingreso mensual se interroga v/o explora mediante
escalas de discapacidad funcional. para evitar el sesgo de sospecha diagnostica. los pacientes
son revisados mensualmente por médico asesor v médico residente del provecto. previo a la
aplicacion del siguiente pulso valorando ademas la ausencia de procesos infeccioso . leucopenia
v alteracion del perfil enzimatico. todo lo anterior tratando de evitar efectos adversos v el sesgo
de la evolucion.

Cuando se sospecha deterioro funcional subito en algun paciente se realizan estudios
especificos de laboratorio v/o gabinete para confirmarlo. descartando proceso infeccioso.
en caso de brote se utiliza como tratamiento de rescate pulsos de metilprednisolona a razon de
500 mg Cada 8 hrs . adosis total de d 5 ors.

Completado el seguimiento se realizo una cuantificacion del grupo de edad. sexo. progresion
de la enfermedad. escala de discapacidad. complicaciones secundarias al principio v final del
estudio.

Los resultados se evaluaron con analisis estadisticos simples por [recuencias. resultados
porcentuales v prueba exacta de Fisher con un intervalo de libertad de 1.



RESULTADOS ESPECIFICOS

Se estudio un grupo de 12 pacientes portadores de Esclerosis Maluple. 7 hombres (38%) v 5
mujeres (42%) (igura 1) con un promedio de edad de 33 8 para hombres v 3016 para mujeres
(s 2)

Con una escala de discapacidad de Kurtzke al inicio del estudio de alteraciones cerebelosas
en 6 pacientes (30%). alteraciones piramidales en 9 pacientes (73%). trastornos sensitivos en 10
pactentes (83%). en menor [recuencia trastornos de eslinteres 3 pacientes (41%). trastornos
visuales en 4 pacientes (33%) v sin alteraciones de funciones mentales superiores de los 12
pacientes.. (labla 1)

En cuanto a su escala de discapacidad EDSS se encontro al inicio del estudio un predominio
de 4 pacientes (33%) con una escala EDSS DE 5.5 (Camina sin avuda o descanso por un
espacio de unos 100 metros. la incapacidad es los suficientemente grave como para impedirle
plenamente las actividades de la vida diaria) v 4 pacientes (33%) con escala de 6 (Requiere
avuda constante. bien unilateral o de forma mtermitente baston. muleta o abrazadera para

camunar en lormo a 100 metros sin o con descanso). (labla 2)

Tras la aplicacion de ciclofosfamida v el seeuimiento mensual se observa que las principales
complicaciones que se presentaron al termino del estudio fueron caida de cabello en 3 pacientes
(23%). | paciente con amenorrea (8%). 1 paciente con linfopena (8%) v 7 pacientes no
presentaron complicaciones (60%). (Figura 3

En la figura 4 se observa one solamente | paciente (8%) presento un brote después de 4
ciclos de ciclofosfamida que requirio uso de metlprednisolona dosis de 500 mg cada 8 hrs a
completar 4.5 grs. restaurandose el tratamiento el siguiente mes sin complicaciones posteriores.

Al termino del estudio se observo que ningun paciente presento progresion de la enfermedad.
v en cuanto a su escala de discapacidad de Kurtzke se observa una mejoria imporiante en la
funcion cerebelosa 2 pacientes (16%). sensitivo 4 pacientes (33%) v visual 1 paciente (8%). sin
progresion de parametro piramidal v esfinteres. Con una mejoria global de 73% de los pacientes
(Tabla 3)

La escala de discapacidad EDSS muestra mejoria de 4 pacientes 33% v el 67% de los
pacientes no muestra progresion funcional. Correspondiendo a 2 mujeres v 2 hombres. (Tabla 4).

Se obtiene una p: < 0,05 que comprueba nuestra hipotesis. con significancia estadistica
(Tabla 5)



DISCUSION

Desde que se aprobo el uso de la ciclofosfamida como agente inmunosupresor para manejo
de desordenes autoinmunes. v su difusion mundial incluvendose nuestro pais (17.1) Se enfoca el
siguiente estudio en 12 pacientes con diagnostico de Esclerosis Multiple Progresiva utihzando
pulsos de ciclofosfamida como tratamiento v se evaluo la respuesta a este.,

La dosis promedio que se uso en nuestros pacientes [ue de 1000 mg por pulso, sin diferencia
a los estudios previos v sin diferencia estadistica significativa en su respuesta al tratamiento. (19,

En series anteriores se han observado pocos resultados favorables que van de un 5-20%, de
los casos en un seguimiento promedio a 1 aio (19, en nuestro estudio se observa mejoria en un
promedio de 20% en un seguimiento a 6 meses. Considerandose una relacion semejante a la
literatura v esto esta dado por la agresividad de la enfermedad v que no se tiene un tratamiento
especifico v solamente se logra mejorar la progresividad de la enfermedad

La presencia de complicaciones que se mencionan en la literatura son principalmente
linfopenia. trastornos menstruales en un 50%. (23 en nuestro estudio solamente se documento
41% de complicaciones siendo principalmente secundario a la inmunosupresion. como caida de
cabello. linfopenia v trastornos menstruales. Si consideramos que los inmunosupresores tiene
importantes acciones sistémicas. v efectos sobre trastornos autoinmunes se tienen que esperar
estas complicaciones que en ocasiones no pueden ser controlables

Se observa que la mejoria principalmente que llegamos a observar en nuestro estudio es
principalmente en cuanto a la escala de discapacidad funcional EDSS en un promedio de un
33% de los pacientes en relacion al 20% de los pacientes de otros estudios (171519, Con
diferencia estadistica significativa en la respuesta al tratlamiento p = <0.03

La mejoria importante que se observo es en cuanto funcion cerebelosa (6%). sensitivo (33%)
v 8% visual. corresponde estadisticamente a lo reportado en la literatura. Considerando estos
resultados que efectivamente no se presenta progresion de la enfermedad v st mejoria de la
misma.

Se tiene en nuestros resultados solo el 8% de los pacientes presentod un brote en comparacion
p

al 10% de lo reportado en al literatura (19). Esto secundario a procesos infecctosos. exposicion a
climas calidos. estados tensionales v emocionales.
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CONCLUSIONES

La edad promedio de los pactentes es de 33 anos. con discreto predomimio de hombres siendo
pacientes potencialmente productivos por loo que el manejo debe ser agresivo para su
integracion a la sociedad

El tratamuento con pulsos de Ciclofostanuda es seguro v electivo para mejorar la
discapacidad v progresion de la Esclerosis Muluple Progresiva Recurrente. generandose una
mejoria de aproximadamente de 6 meses (24 semanas). las complicaciones son minimas v
reversibles.

La ciclofosfamida en dosis promedio de 100 mg/m?* SCT. no presenta riesgos. v efectos
secundarios minimos que son reversibles a la suspension del medicamento.

Se presentan minimos brotes v se tiene adecuada respuesta con pulsos de esteroide sin alterar
el uso de la ciclofosfamida

No se encontraron diferencias estadisticas en nuestro estudio en comparacion a la literatura
existente s embargo concluimos que el uso de ciclofosfamida ofrece una buena respuesta
evita progresion de la discapaaidad.
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ANEXOS

Fig. 1 Se observa que 7 pacientes son hombres (58%) v 5 son mujeres
(42¢

T ek

OHOMBRES
EMUJERES

- o e s = =

Fig. 2 La edad media de hombres es de 33 afos y en mujeres 30 aios, con
un predominio de hombres.
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ESCALA DE KURTZKE AL INICIO DEL ESTUDIO

12 = e s

PACIENTES

CEREBELO  SENSIBILIDAD PIRAMIDAL VEJIGA INTESTINO VISION FUNCIONES
MENTALES

Tabla 1. Observa que la principal alteracion que presentan los pacientes son transtornos
sensitivos en un 83%, piramidal en 75% y 50% cerebelo.

ESCALA DE DISCAPACIDAD (EDSS) AL INICIO DEL ESTUDIO

PACIENTES

Tabla 2 Observa que el 66% de los pacientes corresponden a la EDSS
de5.5y6.



COMPLICACIONES

BTRANSTORNOS
MENSTRUALES

OLINFOPENIA

OPERDIDA CABELLO

e : = : Sand
Fig. 3 Se observa que las principales complicaciones fueron en 3 pacientes caida
de cabello, 1 paciente con trastorno menstrual y 7 pacientes sin complicaciones.

BROTES

Fig. 4 Solo 1 (8%) paciente presenta un brote que requiere pulso de esteroide



ESCALA DE KURTZKE

KURTZKE

CEREBELO’

SENSIBILIDAD

PIRAMIDAL

VEJIGA

INTESTINO

VISION

LINICIO | FINAL | MEJORIA
6 (50%) | 4 (33%) 2 (17%)
10 (83%) 6 (50%) | 4(33%)
9 (73%) 9 (73%) 0
5@1%)  |433%) 1(8%)

5(41%) 4 (33%) 1(8%)
4 (33%) 3 (25%) 1 (8%)

Tabla 3. E1 75% de los pacientes presentd mejoria en sus funciones cerebelosas, visual y
sensibilidad y el 25% no presenté progresion de la enfermedad.

ESCALA DE DISCAPACIDAD

PACIENTES | SEXO EVOLUCION | EDSS INICIO | EDSS FINAL
1 MASCULINO | 12 ANOS 6.3 6
N MASCULINO | 5 ANOS 45 45
3 MASCULINO | 2 ANOS 6 6
T4 FEMENINO | 4 ANOS 6 6
5 FEMENINO | 4 ANOS 7 6
6 FEMENINO | 6 ANOS 5.3 5 ]
7 FEMENINO | 6 ANOS 6 6
8 MASCULINO | 4 ANOS 55 55
9 FEMENINO |6 ANOS 5.5 5.5
10 MASCULINO | 7 ANOS 6 5.5
T MASCULINO | 8 ANOS 55 |55
12 MASCULINO | 5 ANOS 7 7

Tabla 4. Se observa mejoria de su EDSS en e 33% de los pacientes y el 67% no
presenté progresion funcional
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PRUEBA ESTADISTICA DE FISHER

PACIENTES EDSS EDSS TOTAL
| ~ |C/MEJORIA  S/MEJORIA
' HOMBRES 2 5 7
MUJERES | 2 3 5
4 8 12

‘ TOTAL

Hn = |

Tabla: 5. Se observa un intervalo de confianza de p= <0.05 con estadistica significativa
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EFICACIA DE LA CICLOFOSFAMIDA EN ESCLEROSIS MULTIPLE
VARIEDAD PROGRESIVA RECURRENTE

[ FICHA DE IDENTIFICACION |

NOMIBRI: CEDULA
FECHA DI INGRESO Ll CAMA EDAD: ANOS

GLENERO) J-'D M 0

ANTECEDENTES PERSONALES

1 IMARBETES MELLITHS

2 LHPER TENSION 3 OIRAS

FECHA DX CLINICO

i s 0

VANIFESTACIONES CFINRCAS

VOTORAS
SENSHAS
(TRAS

IMAGEN B3 RESONANCILA AMAGNETICA
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ESCALA DE DISCAPACIDAD FUNCIONAL AL INGRESO
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FECTHIA 1XOSIS

LSS

EVOLUCION

ESCALA FUNCIONAL

COMENTARIOS

COMPLICACIONES - i
1 _CURACION MESORIA S__DEFUNCION

ESCALA DE DISCAPACIDAD FUNCIONAL AL TERMINO 1

ESTLHDIO

COMENTARIOS:

1 MAXIMO BENEFICIO
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