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FRECUENCIA y CAUSA DE RECAIDAS DE ESCLEROSIS MULTIPLE EN
PACIENTES CON LA VARIEDAD CLINICA REMITENTE RECURRENTE DEL
HOSPITAL PRIMERO DE OCTUBRE EN MANEJO CON INTERFERON BETA
1a DE ENERO DE 1994 A ABRIL DE 2005.



RESUMEN

Objetivos.

Determinar la incidencia de brotes de esclerosis mdltiple en pacientes
manejados con interferén beta , con variedad clinica remitente recurrente,
ademés de las posibles causas relacionadas con la aparicion de los mismos y
determinar la frecuencia con que se presentan efectos adversos del interferon.
Material y métodos.

Se incluyeron en éste estudio 22 pacientes, 17 mujeres y 5 hombres que
cumplieron con los criterios de inclusién en manejo , de los cuales se analizd
expediente clinico para determinar su historial y registro de brotes ademas de la
revision de cuadro clinico asociado al brote y al uso de interferon.

Resultados.

Se encontraron brotes en 3 pacientes, sin identificarse algin factor como
desencadenante del brote, con una variedad clinica del brote motor y sensitivo
en 3y 2 casos respectivamente y cerebeloso en solo uno de los casos, no se
encontraron alteraciones hematologicas ni clinicas asociadas al uso del
interferon y se aprecié una evolucion clinica similar a la de la literatura general
con respecto a la historia de la enfermedad en manejo con interferén
Conclusiones.

El curso clinico y la incidencia de brotes de esclerosis miltiple en el grupo
estudiado no muestra diferencia importante con los reportes hechos en la
literatura general y al igual que en ésta, tampoco se pudo identificar un factor
desencadenante del brote en aquellos casos en los que se presento.

Es importante remarcar la importancia del uso ininterrumpido del interferén para
obtener las respuestas deseadas.

El interferén tuvo en éste grupo de paciente un casi nulo efecto secundario y
solamente las manifestaciones fueron clinicas sin necesidad de suspender el
farmaco.



SUMMARY

Obijetives.

To determine the incidence of multiple sclerosis acute attacks on patients under
treatment with Interferon beta, in the relapsing recurrent clinical type, thus the
possible causes associated with this acute attacks, and to precise frequency of
interferon adverse effects on the study group.

Material and methods.

22 patients were included in this study, 17 women and 5 men, all of them were
according to the inclusion criteria. Medical files were reviewed to precise clinical
course, acute attacks, and clinical findings associated with an acute attack or with
adverse effects of IFN beta.

Results.

We found acute attacks in only 3 patients without finding any related cause of
them, the types of acute attacks were 3 cases of motor features, 2 with sensitive
features and only 1 with cerebellar findings. There were not any changes in
blood cell count or liver function test related with interferon, and the natural
history of multiple sclerosis was as it is find in the world literature about interferon
management.

Conclusions.

This study did not show differences with the world literature reports about the
evolution of multiple sclerosis, besides there were not related causes with the
onset of acute attacks, as in general reports. The importance of interferon
therapy on the natural history of the disease, must not be overlooked to avoid the
suspension of this drug.

Interferon did not show any mayor adverse effects in this study group.



ANTECEDENTES

La esclerosis muitiple es parte de un grupo de enfermedades heterogéneas
inflamatorias desmielinizantes idiopaticas relativamente comin del sistema
nervioso central, con aparicion aguda y evolucién crénica de etiologia ain no
bien esclarecida, caracterizada por lesiones agudas inflamatorias, que culminan
en cambios de la estructura normal de la mielina asi como grados variables de
destruccion axonal, provocando lesiones denominadas placas, diseminadas a lo
largo del sistema nervioso central. "7

Esta enfermedad se caracteriza ademas por sintomas neurolégicos episodicos 6
en su caso progresion inmesurada desde el inicio 6 en lapsos mas o menos
prolongados de tiempo, diversos grados de incapacidad de acuerdo al tiempo de
evolucién, con repercusion, del estado fisico, y socioeconémico en un lapso de
tiempo que puede extenderse hasta 30 o 40 afios.'?

Historia.

Fue descrita anatomopatologicamente por Cruveilhier en 1835 y Carswell en
1838.

Charcot en 1868 realiza la correlacion anatomoclinica y acuiia el concepto de
esclerosis en placas; llamada por los ingleses esclerosis diseminada y por
autores norteamericanos, esclerosis maltiple, ésta dltima denominaciéon es
actualmente la mas empleada. '*

Considerada durante la mayoria del siglo XX como intratable, en 19882 la
sociedad de esclerosis multiple de Canadé y la sociedad nacional de esclerosis
multiple de los Estados Unidos propusieron el primer consenso para las bases
del tratamiento 2>®

Epidemiologfa.

Mayor frecuencia en raza blanca.



Predominio por factores no bien claros en paises con climas templados y frios ,
asi como en un nivel socioeconémicos aitos y medios urbano °

Su mayor incidencia es entre los 20 y los 40 afios 78°

La mayor prevalencia se encuentra en las islas Orkney al norte de Escocia con
250/100000 habitantes, con rangos similares en el norte de Europa y de los
Estados Unidos, y la prevalencia més baja se encuentra en Japén, con 2 por
100,000 hab 5"

La migracién de personas con alto riesgo hacia zonas de riesgo bajo no influye
en la aparicion de la enfermedad, sugiriendo esto mas una predisposicion
genética a ofros factores sin dejar a un lado las posibles influencias ambientales
ain en estudio. **®

Genética e influencia ambiental.

La causa de la esclerosis multiple es alin desconocida, sin embargo se cree, que
la enfermedad ocurre en individuos genéticamente susceptibles después de
exposicion a factores ambientales que todavia no estéan bien definidos.™

Se han propuesto algunos factores genéticos que contribuyen a la apariciéon de
esclerosis multiple. (Cuadro 1)

Modelo de contribuciones genéticas en la esclerosis miltiple

1.Genes multiples de efectos moderados o acumulativos que rigen
susceptibilidad e influencia en el curso de la enfermedad

2. Ausencia de genes-locus mayores excepto el MHC

3. Mecanismos postgenomicos (tfranscripcionales/transiacionales)
4. Factores no hereditarios no identificados ( ambientales)

5. Parametros genéticos y hereditarios desconocidos,

6. Interaccion de complejos gen-gen 6 gen-ambiente.

7.Efecto del género en la susceptibilidad y transmision.

8 Heterogenicidad genética que resulte en isoformas clinicas.

Cuadro 1



Es conocida la relaciéon del haplotipo Antigeno leucocitario humano (HLA) de la
clase Il DR2 conocido también como Dw2, HLA DR15,DQ8, siendo su riesgo
relativo de 3 a 4 y per se insuficiente para la aparicién de EM

Iguaimente se ha encontrado que algunos genes que contribuyen a la
susceptibilidad de padecer EM, son la regién beta variable del receptor de célula
T y la region variable de la cadena pesada de IgG (especialmente en el gen
VH2-5).

Ofros genes aun en estudio son los genes codificadores de proteinas basicas de
la mielina (MBP por sus siglas en ingles) de los cuales se piensa hay
aberraciones que culminan en la expresién de la enfermedad, el gen CTLA-4 en
el cromosoma 2q33, el gen asociado a IL-1ra, asi como mutaciones
mitocondriales.

El gen ApoE4 relacionado con Alzheimer también se ha encontrado con alta
incidencia en EM y por otro lado el gen ApoE3 se ha relacionado con actividad
neurotrépica, inmunomoduladora y antioxidante en la esclerosis muliltiple, atn
estos hallazgos estan por confirmarse.

Estudios recientes han confirmado la fuerte relacion de la enfermedad con la
region del CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) del cromosoma 6 en la
region 21 y hay hallazgos que soportan la posibilidad de relacién con los
cromosomas y sus regiones 17q21y 22q13.

El rol primario de HLA DRB1 para la susceptibilidad a esclerosis mdltiple, se
relaciona con una respuesta autoinmune mediada por células T contra los
péptidos 85-99 de la MBP, debido lo anterior a una gran afinidad para la fijacién
del HLA DRB1 hacia una regién de la MBP, condicionando una auto reactividad
inmunolégica.

Se sugiere una predisposicion hereditaria poligénica y en estudios de mellizos
monocigotos, la concordancia es de hasta un 26% comparado con un 2.4-5%%
con los en gemelos dicigotos. '3

El riesgo de desarrollar esclerosis miitiple es de es de 20 a 40 veces mayor en
parientes en primer grado de personas con la enfermedad que en la poblacién

wnam‘ 13,1415



Epidemiologia y posibles factores asociados.

Durante el curso de las investigaciones acerca de la enfermedad, se ha dado
peso a los factores ambientales y actualmente se sabe que la enfermedad es
rara en zonas tropicales, com(n en areas templadas, se han determinado areas
de Gran, media y baja prevalencia, a saber: > 30 por 100000 habitantes en el
norte de Europa, norte de Estados Unidos y Canadé, prevalencia media 5-10 por
100,000 habitantes, en zonas de el sur de Europa, sur de Estados Unidos y
Norte de Australia y baja prevalencia < de 5 por 100,000 habitantes en Asia y
Sudamérica.‘a'“'"

Se han descrito varios factores que influyen o se considera que influyen en la
aparicion de brotes y de inicio de la esclerosis multiple, como infecciones, clima,
estrés, vacunas, dieta.

Dentro de los agentes infecciosos que se han incluido como posibles causas, se
han considerado, Virus Epstein-Barr, herpes virus, retrovirus y Chiamydia
pneumoniae. Por otra parte se ha relacionado la aplicacion de vacunas como la
de Hepatitis B y C como factores que han desencadenado en algunos casos
aislados, la aparicion de zonas de desmielinizacion.

La exposicién a algunos solventes se ha considerado también como un posible
factor de riesgo, sin embargo no hay estudios confiables para considerarlo de
manera definitiva.'®"’

El clima y exposicion a la luz solar comprende algunos mecanismo en donde se
implica la produccién de hidroxicolecalciferol, el cual puede tener ciertas
interacciones con el sistema inmunolégico en cuanto a su regulacion, pero
desgraciadamente no ha habido datos suficientes y concluyentes para dar una
afirmacion categérica.

Aun hay algunas incognitas acerca de factores que pueden desencadenar la
enfermedad y continian estudios en investigacién para aclarar tales puntos. ¢



Virologia e Inmunologia

Gran parte de lo conocido actualmente de la esclerosis muiitiple, es debido a los
ensayos realizados mediante la encefalomielitis alérgica por inyectado
homogeneizado de médula espinal y gracias a ésta se han identificado la
mayoria de los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales se desarrolla la
esclerosis multiple.

Se ha mencionado anteriormente la posible relacion entre la esclerosis multiple y
su relacion con infecciones. '

La predisposicién hereditaria y algun factor ambiental no bien determinado, son
los necesarios para que después de un periodo de latencia de 10 a 20 afios, las
células T autorreactivas en latencia, mediante un mecanismo propuesto de
mimetismo molecular, desencadene la aparicién de un proceso inflamatorio
mediado por células de la clase Th1, posteriormente se desarrollan de manera
secuencial algunos pasos que condicionan la lesion a nivel de sistema nervioso
central. 18,20,23

-Las células T activadas penetran el SNC mediante varios pasos:

» Liberacién de citocinas proinflamatorias IL1, FNT alfa, beta, Interferon
Gamma.
» Estimulacién de moléculas de adhesién ICAM-1 y VCAM-1

-Una vez en el sistema nervioso central el linfocito T activado identifica las
células presentadoras del(os) antigeno (s) por la microglia y macréfagos.
-Algunas de las proteinas identificadas como posibles antigenos son: Proteina
basica de la mielina, glucoproteina asociada a mielina, proteina proteolipidica,
alfab.-cristalina, transaldolasa, fosfodiesterasas y otras no mielinicas.



-Establecido el complejo trimolecular (antigeno, receptor y la molécula HLA clase
Il), las células T del tipo Th1, inducen liberacién de citocinas proinflamatorias
inicia el proceso destructivo en el SNC.

-Por oftro lado se establece también una respuesta por la linea celular de las
células T del tipo Th2, que estimulan la liberacién de citocinas antiinflamatorias,
pero con capacidad para la estimulacion de células B y produccion de
anticuerpos, equilibrando hasta cierto punto la respuesta inflamatoria.

-Ademas la alteracion de la barrera hematoenceféalica permite también el paso de
anticuerpos contra proteinas mencionadas previamente lo que condiciona lesién
por citotoxicidad mediada por células antigeno dependientes, activacién del
complemento, opsonizacion de la mielina, con liberacién finalmente de
sustancias mielinotéxicas por los macréfagos y microglia activados'®2°%

-La remielinizacion es incompleta, debido a la muerte durante los epidosios
agudos de gran cantidad de células OA2 (células regeneradoras), esto dara
posteriormente pie a manifestaciones clinicas caracteristicas. ' '*%

Las lesiones de la esclerosis multiple generalmente tiene una disposicion
perivenular y con mayor frecuencia se localizan en la sustancia blanca
periventricular, el tamafio de éstas, es variable pero generalmente no es mayor
de 1.5 cm de diametro y en la mayoria de las veces tienden a coalescer.
Pueden aparecer algunas placas en la sustancia gris en general subpiales, pero
son mas dificiles de identificar, las neuronas suelen estar respetadas.



Figura 1. Caracteristicas patolégicas en la esclerosis muitiple

Manifestaciones clinicas.

impulso y la funcién neurolégica puede
ocurrir con la remielinizacién (F), o por la
redistribucién de Canales de sodio a lo
largo de segmentos cronicamente
desmielinizados (G). Evidencia reciente
sugiere un mecanismo compensador
para la desmielinizacién crénica (E) el
cual lleva a degeneracién axonal (H).
La lesion permanente es ahora asociada
con seccidn axonal (D), la cual ocume
durante la desmielinizacién inflamatoria
(8) y la degeneracion de axones
crénicamente desmielinizados (H). La
pérdida axonal es clinicamente silente
en [a escierosis muitiple remitente
recurrente, colmo resultado de una
central. (adaptado de Trapo BD,
rashonhoff RM, Fischer y cols.
Neurodegeneracion en la esclerosis
miltiple, Neurociencias 1988 Vol 5, pps
48-57.)

La esclerosis muiltiple tiene varios tipos clinicos en cuanto a evolucién e historia
natural de la enfermedad. Ademéas pueden presentarse algunas variedades
clinicas raras, como son la esclerosis concéntrica de Balho, o la enfermedad de

Devic, sin embargo las formas mas conocidas son:
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» Esclerosis multiple Remitente recurrente (80-85%)

» Esclerosis multiple progresiva primaria (10-15%)

» Esclerosis multiple progresiva secundaria (10-20%)
» Esclerosis multiple recurrente progresiva. (5%)

» Esclerosis multiple fulminante (Marburg) (<5%) 2"%%

Los signos y sintomas que se pueden encontrar en la esclerosis multiple son
variados, y van desde alteraciones leves de la sensibilidad, hasta alteraciones
graves de las funciones mentales superiores y la muerte, por orden de
frecuencia las manifestaciones son:

1. Alteraciones sensitivas (45%). Con la aparicion de parestesias, de
miembros o de tronco, sugestiva de afeccién del haz espinotalamico; 6
afeccion de la sensibilidad profunda, lo cual indica alteracién de los
cordones posteriores medulares.

Generalmente a la exploracién se aprecian grados variables y afeccion
diseminada en la sensibilidad y combinaciones con hipoestesia tactil,
térmica y dolorosa o disminucién de sensibilidad profunda

2. Afeccién motora (40%). Caracterizada por pérdida de fuerza de uno ¢
méas miembros, torpeza o debilidad de manos o fatiga marcada luego de
pequefios esfuerzos.

A la exploracion fisica se puede apreciar paresias ¢ paralisis francas,
hiperreflexia , con ausencia de reflejos musculocutaneos y Babinski

3. Sintomas asociados a disfuncibn del tronco cerebral (25%).
Generalmente se presenta disartria, diplopia, disfagia o vértigo. En la
exploracién fisica es muy frecuente el hallazgo de nistagmo horizontal,
vertical, o rotatorio o retractil; la oftalmoplejia internuclear, si se presenta
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en un paciente joven, de manera bilateral, es un hallazgo casi
patognoménico de esclerosis muiltiple.

4. Los sintomas visuales (20%). Las alteraciones visuales por afeccion del
nervio o el quiasma Optico, son generalmente caracteristicas de
comienzo. Lo mas comuin es un escotoma central y disminucién de la
agudeza visual, en el episodio agudo puede haber fondo de ojo normal
(neuritis retrobulbar) 6 edema de papila (papilitis) y puede apreciarse
disminucion del reflejo pupilar ¢ el signo de Marcus Gunn (iluminar ojo
sano con contraccién pupilar bilateral, y al hacerlo en el ojo enfermo, éste
se dilata, indicando una afeccion aferente)

Luego de unas semanas es frecuente el hallazgo de palidez de papila, lo
que indica atrofia del nervio ptico.

5. Afeccion de cerebelo (10-20%). Puede manifestarse con disartria
cerebelosa (lenguaje escandido), incoordinacién motora de los miembros
o del tronco ¢ inestabilidad de la marcha, a la exploracion fisica se
encuentra  generaimente  temblor de  intensién,  dismetria,
disdiadococinesia, y Romberg positivo.

Las manifestaciones anteriores son las que generalmente se asocian a la forma
tipica de manifestacion del cuadro, cuando éste inicia, sin embargo durante el
curso de la enfermedad, las manifestaciones varian en su frecuencia, siendo lo
més frecuente la aparicion de manifestaciones motoras (90%), sensitivas (77%)
y cerebelosos (75%)
Hay algunas otras manifestaciones de esclerosis maltiple, relacionadas mas que
a una afeccion especifica del sistema nervioso central, a afeccién secundaria o
como consecuencia de la progresion de la enfermedad, y en orden de frecuencia
son:

» Trastornos esfinterianos (90%). Algun tipo de sintoma de disfuncién

esfinteriana
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» Fatiga (76%). Muy exacerbada por el calor, lo que hace la diferencia con
sujetos sanos.

» Trastornos afectivos (75%). Generalmente depresion o rara vez euforia.

» Alteraciones sexuales (70%). Alteraciones de la libido, anorgasmia,
disfuncion eréctil, alteraciones de lubricacion, etc.

» Neuritis Optica (40-70%). Con dolor y pérdida de de la vision, con
recuperacion posteriormente. (2 meses cominmente)

» Trastornos cognitivos (40-70%). Afectando principalmente memoria,
atencién, fluencia verbal, razonamiento conceptual, percepcioén espacial,
principaimente.

» Dolor (50%). Con aparicion de neuralgia de trigémino, convulsiones
ténicas dolorosas, disestesias dolorosas

» Signo de Lhermitte (20-40%) Sensacién de calambre descendiendo por la
espalda hasta los miembros inferiores, luego de flexidn del cuello

La esclerosis multiple en su variedad clinica remitente recurrente, representa del
80 al 85% de los casos de esclerosis muiltiple y las caracteristicas clinicas van de
acuerdo a la regién anatémica afectada

De manera primaria, las manifestaciones clinicas se relacionan a falla en la
conduccién de las fibras nerviosas, debido a la temperatura elevada (asociada
generalmente a fiebre, actividad o incluso al clima).

Por ofro lado algunas de estas manifestaciones de mayor duracién, incluso
progresivas son debidas directamente al proceso inflamatorio y desmielinizacion
y a la limitada remielinizacién, durante un brote.

La explicacion electrofisiolgica es debido a la disminucién de a velocidad de
conduccion del tracto nervioso afectado, fatiga de las sefiales de alta velocidad,
dispersién temporal del impuiso nervioso, bloqueo de la senal en un segmento
suficientemente desmielinizado o de un axén severamente lesionado 25712 22
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Diagnéstico

La esclerosis muitiple, al igual que muchas enfermedades neuroldgicas, tienen
una base para el diagnostico primeramente clinica, con algunas otras
manifestaciones y hallazgos complementarios, que conjuntan criterios
diagnésticos tanto clinicos como de gabinete y laboratorio.

El diagnostico de esclerosis ha sido retomado en varias ocasiones por Rose y en
instancia mas reciente por Poser en 1982, hastia el afio 2000, cuando se
revisaron nuevamente los criterios diagndsticos, lo anterior debido a la necesidad
de incluir el estudio de resonancia magnética como parte fundamental de éstos
criterios.

De tal modo, los nuevos criterios incluyen tres categorias principales, a saber:
posible esclerosis multiple, esclerosis miiltiple y negativo a esclerosis multiple.
Los nuevos criterios incluyen criterios de resonancia magnética, para establecer
dafio en espacio y tiempo diferentes, propuestos por Barkhof y modificados por
Tintore ¥, asi como una serie de combinaciones con criterios clinicos, de
determinacién de bandas oligoclonales y de potenciales evocados. Cuadros 2, 3
y4.

Los métodos convencionales de resonancia magnética para la deteccion de
esclerosis multiple incluyen imégenes de médula y cerebro, en fases T1y T2, asi
como T1 luego de administracién de gadolinio, como medio de reforzamiento de
imagenes.

De manera caracteristica las lesiones aparecen como zonas hiperintensas en la
fase T2 o hipointensas en fase T1 y de manera caracteristica, muchas de las
lesiones pueden desaparecer en la mitad de los casos durante la progresion de
la enfermedad.

La técnica FLAIR (fluid attenuated inversion-recovery), basa su principio en la
supresion de las sefales emitidas por el liquido cefalorraquideo, dando esto
mayor facilidad para la identificacion de las lesiones periventriculares. '>'°

El valor de las bandas oligocionales es relativo debido al hallazgo de ésta
manifestacién en algunas otras enfermedades como problemas autoinmunes, o



algunas infecciones del sistema nervioso central, sin embargo su utilidad al
conjuntaria con otros estudios complementarios, ayuda en el diagnéstico en mas
del 90% de los casos.

El estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo revela en muchos de los casos,
pleocitosis de células mononucleares, generalmente linfocitos activados (5-50
células), proteinorraquia secundaria al aumento de la produccién intratecal de
inmunoglobulina G, y ésta ultima traduciendo la manifestacién de las bandas
oligoclonales por su agregacion anormmal que no se aprecia en el suero.
Potenciales evocados. Generalmente se toma en cuenta la actividad visual,
auditiva y somatosensorial primordialmente para determinar alteraciones en la
conduccién nerviosa, desafortunadamente, la baja sensibilidad y especificidad de
éste tipo de estudios, los relegan a un segundo plano con respecto a los estudios
de imagen y de liquido cefalorraquidec®?” .

Los potenciales evocados pierden su valor, en pacientes con enfermedades
asociadas a neuritis Optica, asi como a las relacionadas con enfermedades de la
médula espinal, su utilidad radica en la confirmacién de sintomatologia vaga

para aumentar las posibilidades de corroborar o descartar esclerosis maltiple
272428

Nuevos criterios diagnésticos en resonancia magnética, para corroborar
diseminacién en espacio.

Tres o cuatro de los siguientes:
e Por lo menos una lesion que refuerza con gadolinio o 9 lesiones en T2
hiperintensas.
* Porlo menos 1 lesion infratentorial
Por lo menos 1 lesion yuxtacortical
« Por lo menos 3 lesiones periventriculares

Una lesién de la médula puede sustituir cualquier lesion cerebral. Si hay anormalidades

de inmunoglobulinas en LCR, entonces los criterios abarcan solo dos lesiones tipicas por
resonancia en T2.

Cuadro 3 Criterios modificados de Barkhof y Tintore para diagndstico de diseminacién en espacio por
resonancia magnética



diseminacion en tiempo:

Nuevos criterios diagnésticos en resonancia magnética para determinacién de

e Lesion que refuerza con gadolinio demostrada en un rastreo al menos 3 meses
después de la aparicidn de un brote clinico en un sitio diferente del ataque ¢

e En ausencia de lesiones que refuerzan con gadolinio en un rastreo a los 3
meses, el seguimiento con un nuevo rastreo 3 meses después, debe mostrar las
lesiones que refuerzan con gadolinio o una nueva lesién en T2.

Cuadro 4 Criterios modificados de Barkhof y Tintore para diagnéstico de diseminacion en tiempo por

resonancia magnética

I[ Nuevos criterios diagnésticos para Esclerosis muitiple.

Clinicos Lesiones Factores adicionales para diagnéstico
f
! 2 0 més 2 6 mas -Ninguno, evidencia clinica es suficiente
| 26 mas 1 -Diseminacion en espacio por IRM 6 LCR positi-
| voy 2 6 mas lesiones en IRM compatibles con EM
| ¢ brote afectando un sitio clinico diferente. I
[ 1 2 6 més -Diseminacion en tiempo por IRM 6 segundo brote 5

clinico. |
' 1 1 -Diseminacién en espacio por IRM 6 LCR positivo ,
| y 2 6 mas lesiones por IRM compatibles con EM
Monosintomatica Y

| 0 (progresion desde 1
. €l inicio)

-Diseminacién en tiempo por IRM 6 segundo ataque
clinico

-LCR Positivo

Y

-Diseminacién en espacio por IRM, evidencia de 9
lesiones cerebrales 6 mas en T2.

6 2 6 mas lesiones medulares ¢ 4-8 cerebrales y 1
medular 6 PEV positivos con 4-8 lesiones en IRM
6 PEV positivos con menos de 4 lesiones mas una
lesion medular

Y

-Diseminacion en tiempo por IRM 6 progresion
Por un afio

Cuadro 4 Adaptado de la Sociedad nacional de la esclerosis multiple 2001, Nuevos Criterios diagnosticos



Tratamiento

Las bases del tratamiento de la esclerosis multiple, se relacionan con varios
objetivos principales, entre los que debemos tomar en cuenta el manejo propio
de la enfermedad, las secuelas de la misma y manejo de los sintomas
asociados.®%
Brote se define como la aparicion de sintomas neuroldgico con una duracién de
més de 24 hrs, sin variaciones en sus manifestaciones y éste varia en su
magnitud y manifestciones segun la region afectada.
Un brote de esclerosis multiple es manejado con dosis altas de esteroides,
considerando su trasfondo inmunolégico, a base de metilprednisolona a 30
mg/kg/dia durante 3-5 dias.
Los brotes agudos pueden manifestarse con cualquiera de los componentes del
cuadro clinico tipico de la enfermedad, desde alteraciones sensitivas, hasta
manifestaciones de funciones mentales superiores.
El progreso de la enfermedad puede potenciaimente ser enlentecido con 3
medicamentos principales, sin embargo, la forma que de gran manera y de
hecho (nicamente se ha visto beneficiada, es la forma clinica remitente-
recurrente, puesto que el manejo farmacolégico, ha repercutido en el nimero y la
intensidad de los brotes de enfermedad.
Esta revisién se enfocara de manera especifica en la forma clinica remitente-
recurrente por lo anteriormente expuesto y para ésta forma clinica, se utilizan
actualmente:

1. Interferon beta 1a

2. Interferén beta 1b

3. Acetato de glatiramero
Al momento actual se utilizan tres tipos de interferén para el manejo de la
esclerosis mdltiple, variando en su dosificacion y via de administracion, a saber:
IFN beta 1b, administradote manera subcuténea 1 vez al dia, IFN beta 1 a-Rebif,
administrado también de manera subcutanea 3 veces por semana y el IFN beta



1 a-Avonex (el mas usado en nuestro grupo de pacientes) administrado
intramuscular una vez por semana.

Los efectos del interferdn, tanto 1a como 1 b, se relacionan con su accidn en la
expresion de moléculas de adhesion, citocinas inflamatorias, asi como en la
expresion de moléculas del CMH, disminuyendo su expresién.

Su uso se ha relacionado fuertemente con la disminucion de eventos de
agudizacién de la enfermedad. ***

Puede presentar algunos efectos adversos, como son: un cuadro parecido a la
coriza, con mal estado general, fiebre leve y sintomatologia general, ademas de
inflamacion leve del sitio de puncion.®

Se ha documentado también un estado depresivo el cual aun no tiene una clara
relacién, ya con el uso mismo del interferén, & con la enfermedad en si.

Algunas alteraciones de laboratorio se han relacionado con el uso del interferén
y pueden ser principalmente la leucopenia, neurtropenia, linfopenia y elevaciones
de transaminasas, las cuales generalmente son muy leves y en general no se
relacionan con alguna otra manifestacion patolégica y se asocian, cuando
suceden, a la administracién subcuténea del farmaco.™

Es moderadamente frecuente la aparicion de resistencia a los interferones,
principalmente al beta 1a debido a la produccion de anticuerpos contra el
farmaco, lo cual a la larga podria potenciaimente disminuir la capacidad de
respuesta al mismo %5740

El acetato de glatiramero es un polipéptido sintético disefiado con el fin de
emular a la proteina basica de la mielina, compitiendo por los sitios de unién de
las moléculas del HLA clase Il

Se administra a dosis de 20 mg subcutaneos diariamente y puede presentar
algunos efectos adversos como enrojecimiento facial, disnea, dolor precordial,
palpitaciones, ansiedad en algunos casos.

Es evidente que el buen manejo con estos tres medicamentos cuando se cuenta
con los recursos, es basico para mantener un buen control y evitar la recurrencia
de brotes.



La prevencién de procesos infecciosos, que pudieran complicarse con fiebre o
respuesta inflamatoria sistémica, es primordial para evitar, debido a una posible
relacién, los brotes asociados a éstas elevaciones témmicas y procesos
infecciosos .**

Generalmente el manejo farmacolégico de la esclerosis muiltiple en su variedad
remitente recurrente, puede mejorar hasta cierto punto la evolucién y la aparicién
de secuelas y grados de incapacidad, sin embargo sin garantizar una remision
completa de la enfermedad, debido al indole inmunolégico y a la imposibilidad de
regular todos los mecanismo que interfieren en la aparicién de la enfermedad *"
32

El manejo del paciente en base a las secuelas se basa en la rehabilitacién y
ejercicio fisico, con termoterapia, psicoterapia y terapias ocupacionales. *'32%%34
Finalmente el manejo de los sintomas asociados, se relaciona con medicacion
en base a manifestaciones de sintomas piramidales, extrapiramidales y de
distrofias y otros como la fatiga misma, y se puede tomar en cuenta
medicamentos, desde anticolinérgicos, beta blogueadores, amantadita entre
otros, con la finalidad de un mejor control sobre las complicaciones asociadas.

El manejo de los brotes agudos o recaidas de esclerosis mditiple, se basa en la
administracion de glucocorticoides a dosis altas hasta 500 mg o 1 gr al dia en
pulsos que duran de 3 a 5 dias, valorando a cada paciente y desde luego
valorando algunas patologias de trasfondo que pudieran potenciarse o agravarse
con la administracién de esteroides, como procesos infecciosos o incluso la
posibilidad de alguna otra enfermedad asociada pero sin relacién con la misma
esclerosis mdltiple. 24

Obviamente el manejo de sostén en pacientes con brotes agudos es imperativo
ademas del manejo intrahospitalario, con el estudio de enfermedades
concomitantes, asi como posibles relaciones del brote con algin proceso
mérbido especifico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis mditiple actualmente ocupa dentro del campo de la neurologia una
de las principales enfermedades desmielinizantes, con repercusiones tanto en el
paciente, como en los familiares de los mismos, asi también en la economia
familiar y social; si tomamos en cuenta el aumento de las tasas de incidencia de
la enfermedad, siendo para México de hasta 12 por 100,000 habitantes; debido a
esto, la investigacion actual del manejo de la esclerosis multiple se centra
principalmente en medidas farmacolégicas que modifiquen el curso de la
enfermedad.

La evolucién de la esclerosis muiltiple puede ser en cinco variables clinicas,
siendo la mas comun, la forma remitente recurrente, para la cual actualmente se
propone el uso de interfer6n beta 1a y beta 1b asi como acetato de glatiramero
como manejos modificadores de la enfermedad y hacia los cuales se ha
encontrado una respuesta favorable en cuanto a la sobrevida asi como la
modificacién y progresion de la enfermedad debido a la accién sobre la
frecuencia y la intensidad con que se presentan los llamados brotes de la
enfermedad.

La afeccion y recurrencia de las mismas puede condicionar a largo plazo un
mayor deterioro asociado a las regiones neuroanatomicas afectadas, con
trastornos que en sus formas més agresivas pueden condicionar incluso la
muerte, de manera que el seguimiento para determinar el nimero y la intensidad
de los brotes en los pacientes tratados con interferén beta 1a, asi como los
posibles factores etiolégicos asociados, en éste hospital es de gran interés para
tener parametros de medicion acerca de la respuesta al manejo y obviamente a
los factores que determinan la respuesta o falta de la misma al tratamiento ya
conocido mundialmente,

Actualmente no contamos con un seguimiento de la evolucién y recaidas en
pacientes afectados por esclerosis multiple en manejo con interferén beta 1a en
éste Hospital con la finalidad de que podamos corroborar la respuesta a éste
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manejo y la incidencia de tales recaidas en tales pacientes, asi como las causas
para la aparicién de brotes, condicionando lo anterior un rezago para la
identificacion de factores causales en la aparicion de brotes, efectividad del

manejo y desde luego un buen seguimiento del grado de disfuncionalidad
asociado a la enfermedad
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JUSTIFICACION

El uso de interferén beta 1 a, 1b y acetato de glatiramero, son los medicamentos
actualmente aceptados para el manejo en la modificacion de la esclerosis
multiple en su variedad clinica remitente recurrente, es por tal que el seguimiento
e identificacién de brotes de la enfermedad es de primordial importancia para
normar conductas terapéuticas, modificacion de manejos establecidos, y
determinacion de aspectos prondsticos en el paciente afectado por esclerosis
multiple.

Actualmente el hospital 1°. De Octubre, cuenta con la capacidad de distribucién
de Interferén beta 1a, para todos los pacientes con esclerosis muiltiple en
variedad remitente recurrente, de modo que, con el fin de determinar la
respuesta al mismo asi como la frecuencia con que se presentan brotes de la
enfermedad y la causa desencadenante de tales recaidas, es necesario un
eétudio de seguimiento de los pacientes que se encuentran en manejo con
Interferén beta 1a, ademas de proponer algunas modificaciones en el historial
clinico y seguimiento a largo plazo de éstos pacientes, con el fin de mejorar el
registro de respuesta a nuevos tratamientos e impuilsar el uso de algunos otros.
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OBJETIVOS.

1. Reportar el nimero de brotes por paciente presentados desde el inicio del
uso de interferon desde el inicio de su uso hasta abril del 2005

2. Determinar las posibles causas asociadas a la aparicion de recaidas de
Esclerosis Multipie

3. Determinar la respuesta de los pacientes del servicio de neurologia a
interferén beta 1a

4. Reportar el nimero de pacientes en manejo con interferén beta 1a en el
servicio de neurologia.

5. Reportar el momento e indicacion del uso de interferén beta 1a en
pacientes con esclerosis multiple del servicio de neurologia.

6. Reportar eventos adversos asociados al uso de interferén

7. Reportar manejo de brotes durante la vigilancia de pacientes en manejo
con Interferén

23



MATERIAL Y METODOS

Se propuso un estudio retrospectivo, observacional de pacientes afectados por
esclerosis multiple en su variedad clinica recurrente remitente, en manejo con
interferén beta en el servicio de neurologia.

Se obtuvieron los datos a partir de los expedientes que contaran con los criterios
de inclusién para el andlisis de los resultados de manera fidedigna, y se ingreso
toda la base de datos en un formato de Excel para su posterior andlisis
estadistico.

Se tomaron en cuenta (nicamente a pacientes con la variedad clinica remitente
recurrente de mas de 18 afios y sin evolucién hacia la forma progresiva
secundaria, debido a que la literatura apoya el hecho de que ésta es la unica
forma que muestra una buena respuesta en cuanto a la evolucion y al pronéstico
del paciente afectado.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes mayores de 18 afos
2. Pacientes con esclerosis miltiple variedad clinica remitente-recurrente
3. Expediente clinico completo:

a. Derechohabiente del ISSSTE

b. Reportes que corroboren el diagnéstico de Esclerosis multiple
segun Sociedad Nacional de Esclerosis Mdltiple
Reporte de manejo esclerosis muiltiple
Fecha y dosificacion de Interferén beta 12
Reporte de internamiento debido a brote de la enfermedad
Reporte de caracteristicas clinicas de brote
Seguimiento intra y extrahospitalario.

@ ™ o0 a @

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Manejo en otra institucion

1. Desarrollo de alergia o reacciones adversas severas al Interferon
2. No contar con estudios de diagnéstico para cumplir criterios
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DEFINICION DE VARIABLES.

Variable Tipo Escala
EM Cualitativa Nominal
Edad de diagnostico Cuantitativo Continua
Sexo Cualitativo Nominal
Brote Cualitativo Nominal
Criterio diagnostico Cualitativo Nominal
Brote sensitivo Cualitativo Nominal
Brote motor Cualitativo Nominal
Brote cerebeloso Cualitativo Nominal
Brote en funciones | Cualitativo Nominal
superiores

Brote con disautonomias | Cualitativo Nominal
Efectos adversos Cualitativo Nominal
Manejo de brote Cualitativo Nominal
Secuelas de brote Cualitativo nominal
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DEFINICIONES OPERACIONALES.

1. Esclerosis multiple: enfermedad desmielinizante, con manifestaciones
neurolégicas, corroborada por resonancia magnética nuclear, bandas
oligoclonales, potenciales evocados

2. Variedad Remitente recurrente: Variedad caracterizada por aparicién de
brotes de disfuncién neuroldgica mas o menos reversibles, que se repiten
en el tiempo.

3. Brote: ocurrencia de sintomas de disfuncién neurolégica de méas de 24
horas de duracién, no asociados a alguna otra patologia neuroiégica.

4. Respuesta favorable: Extension de los periodos de tiempo entre los
cuales el paciente se encuentra asintomatico o sin mayor deterioro
neuroldgico asaociado a la esclerosis muiltiple que el ya conocido.

5. Efectos adversos farmacoldgicos: cualquier efecto secundario indeseable
pero potencialmente esperado por el uso de interferén beta 1a.

8. Secuelas: cualquier disfuncién asociada a la progresién de la enfermedad,
en cualquiera de sus variedades, sensitiva, motora, en funciones mentales
superiores, cerebelosa y/o disautonomias.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron estadisticas descriptivas y de tendencia central para las variables
sociodemogréficas, posteriormente analisis univariado para cada factor de riesgo
para recaida con alfa de 0.05

27



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido desde el inicio del manejo con interferon beta
1a, hasta abril de 2005, se registré un total de 22 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion para éste estudio.

La edad promedio en éstos pacientes fue de 37.6 + 10.6 afios, edad similar a la
indicada por los datos epidemiolégicos registrados a nivel mundial.

Las caracteristicas basales del grupo de pacientes aparecen en el cuadro 1

El registro de los pacientes con esclerosis multiple estuvo bien documentado por
la practica de los estudios que cumplen con los criterios diagnosticos para ésta.
Las bases del diagnéstico en todos los casos fueron bien documentados en base
a los criterios clinicos ya establecidos ademas de los criterios paraclinicos, todos
los cuales se cumplieron, en base a resonancia magnética, potenciales
evocados en sus diferentes modalidades o en la determinacién de bandas
oligoclonales, ademas, por supuesto de las manifestaciones clinicas.

En general el lapso comprendido entre la fecha de diagnostico y el inicio del
interferén fue breve y en promedio no rebaso los 3 meses

En el grupo de pacientes estudiado se encontré6 una mayor incidencia de la
enfermedad en mujeres jévenes siendo el total de las mujeres de 15
representando un 68.2%, mientras que el grupo de hombres fue de 7 paciente
siendo un 31.8% del total de la poblacién estudiada, lo anterior ha sido
ampliamente demostrado aunque alin las causas de una preferencia por el sexo
femenino aln no estan totalmente esclarecidas.

La incidencia de brotes en la variedad remitente recurrente ocurri6 en 3
pacientes representando un 13.63% del total de la poblacién sin encontrar un
factor desencadenante, aunque en un caso se encontré que habia sucedido la
suspension del medicamento por embarazo, sin embargo otros casos en los que
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hubo suspension del medicamento no aparecié ninguna recaia, tal vez se
relacion6 con algun otro de los factores estudiados y sugeridos por la literatura
como factor desencadenante.

Los tipos de brote que se presentaron van de acuerdo a los reportes de la
literatura, siendo brote motor en los 3 casos afectados representando un 13.62%
del total de la poblacién, brote sensitivo en 2 casos, siendo un 9.08% del grupo
en estudio y brote cerebeloso en un caso, lo que significa un 4.54% del total, no
hubo ofro tipo de manifestaciones en los casos afectados con brotes de
esclerosis multiple. El sexo mas frecuentemente estuvo concordante con los
reportes de la literatura mundial, siendo el femenino en todos los casos el
afectado.

En todos los casos registrados de brotes no es posible la documentacién exacta,
acerca de cuales fueron o cuales pudieron haber sido las causas asociadas a la
aparicion de los brotes y llama la atencién, que la suspensién del medicamento
no influy6, al menos no lo demostrd de manera directa, en éste grupo de
pacientes, para la aparicion de brotes de esclerosis multiple.

La dosificacién de el interferén no tuvo una repercusion directa de acuerdo al
andlisis estadistico sobre la aparicién de brotes y comparando con el resto del
grupo de estudio no hubo una diferencia significativa como para concluir una
relacion directa al menos en éstos casos entre la dosificacion y aparicion de
brotes; es necesario un grupo de estudio mayor para relacionarlo de manera
mas directa.

El manejo de los brotes de esclerosis miuiltiple fue de acuerdo a los registros y
guias de manejo, a base de glucocorticoide a dosis de 500 mg hasta 1 gr al dia
por 3 a 5 dias, encontrando en todos los pacientes tratados, una respuesta
favorable

En el grupo de pacientes en estudio solamente 2 (9.08% del total) presentaron
efectos adversos asociados a la administracion del interferén, que no motivo la
suspensién del medicamento, Unicamente recibieron manejo sintomatico para el
malestar asociado, es de resaltar el hecho de que ninguna de las otras
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alteraciones asociadas al uso del interferon como alteraciones hematolégicas y/o
hepaticas, fueron encontradas en éste grupo de pacientes.

En 1 caso (4.54% del total), fue posible advertir la presencia de secuelas, las
cuales actualmente incapacitan al paciente para el desarrollo de sus actividades
cotidianas, de acuerdo a la escala de Krutzke, escala no incluida en éste estudio;
habria que descartar durante el seguimiento de éste paciente la evolucién hacia
una forma progresiva secundaria, la cual se puede presentar hasta en un 50%
de los casos de variedad remitente-recurrente.

Seria adecuado durante el interrogatorio del paciente con esclerosis muiltiple, el
hacerlo de manera dirigida hacia posibles factores asociados a brotes, en base a
lo comentado anteriormente con la finalidad de poder tener una relacion
coherente acerca de posibles factores relacionados con la aparicion de brotes.
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CONCLUSIONES.

En el presente estudio se pudo corroborar la predisposicion por factores atn no
bien establecidos por el sexo femenino de la enfermedad y en edades entre los
3040 afios.

Es importante sefalar que para corroborar de manera mas categorica las
conclusiones que a continuacion se presentan, es necesaria una muestra mayor.

Se corroboré la importancia del uso del interferén y el hecho de que la
continuidad del tratamiento puede ofrecer al paciente una buena opcion para la
prevencion de brotes, puesto que en éste estudio solamente hubo 3 casos de
brotes con caracteristicas epidemiolégicas similares a las reportadas en la
literatura general.

De lo anterior se desprende la utilidad del estudio para confirmar que el uso
continuo de manera indefinida del interferon repercute definitivamente en la
evolucién natural de la enfermedad.

Durante la realizacion del estudio llamo la atencion la falta e importancia que se
da a la investigacion acerca de alglin posible factor desencadenante del brote ya
que durante los interrogatorios se omiten las cuestiones sugeridas como
desencadenantes en ésta situacion clinica, de modo que un mayor énfasis en
ésta seccion de la historia clinica es evidentemente importante con fines de
relacién causa-efecto.

El uso de interfer6n en éste grupo de pacientes no representé un riesgo para el
desarrollo de efectos indeseables del medicamento ya que los estudios séricos
de funcién hepatica asi como biometria hemaética no arrojaron alteraciones,
siendo esto compatible con lo que la literatura reporta como una incidencia
sumamente baja de sintomas hematolégicos o hepaticos y que en ésta muestra
pequefia de pacientes no representaria un valor estadistico significativo pero por
lo menos es representativo de las conclusiones antes dichas. Solamente en dos
pacientes mostré un efecto leve que no requiri6 la suspensién del medicamento,
y se manifesié como malestar general y sensacién de cansancio y ofros
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igualmente inespecificos y en éstos casos salta a la vista la pregunta de si esta
relacion no es propia de la enfermedad en si, la cual puede presentar dentro de
su evolucién natural tal sintomatologia, o de verdad se trata de un efecto adverso
del interferon.

Finalmente Habra que comentar que la incidencia de brotes de esclerosis
multiple en éste grupo de pacientes se comporta como lo ha reportado Ia
literatura general con una estabilidad que se pierde luego de algunos meses de
enfermedad y es variable a lo largo de el curso de la misma, sin poder
determinar claramente los factores que se asocian a la aparicién de los mismos y
que el uso del interferén puede disminuir la incidencia de los brotes, sin significar
esto una remision ¢ curacion de la enfermedad.

Dentro de los resultados llamé la atencion el hecho de encontrar una relacion
incierta en cuanto a la relacién de dosis y aparicion de los efectos adversos, sin
embargo habra que ampliar la poblacién en estudio para determinar la manera
en que estas variables se comportan para influir en la evolucion de la
enfermedad.

Con el presente estudio se corroboraron los datos epidemiolégicos asi como la
evolucion de la enfermedad relacionada con el uso de interferén dentro de la
variedad clinica remitente recurrente y también corrobor6 la seguridad con la
cual es posible manejar el interferén en éste tipo de pacientes.

Es interesante el pensar que dentro del contexto de la fisiopatologia de la
esclerosis miultiple al intervenir los mediadores inflamatorios, se podria tal vez
proponer el uso de las nuevas terapias bloqueadoras de FNT alfa o interleucinas,
las cuales tienen un papel importante en la aparicién de la enfermedad, sin
embargo aun no se han propuesto hasta el momento estudios con éstos fines
debido a la variedad de mediadores de la inflamacion y a que ésta enfermedad
en general se presenta luego de influencias diversas.
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién de acuerdo al género

Femenino Masculino Total (n=22) p
(n=15) (n=7)
Edad 34.819.89 43.5£10.09 37.6+10.6
afos afios afios
Brote 3 (13.63%) 0 3(13.63%) 0.523
Causade brote 0 0 0 0
Brote motor 3(13.83%) 0 3 (13.63%) 0.65
Brote sensitivo 2 (9.09%) 0 2 (9.09%) 0.59
Brote con 0 0 0 0
disautonomia
Brote 1 (4.54%) 0 1 (4.54%) 1
cerebeloso
Brote FMS 0 0 0 0
Secuelas brote 1 (4.54%) 0 1(4.54%) 1
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