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Resumen.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante cronica que afecta al
sistema nervioso central y es una de las enfermedades neuroldgicas mas discapacitantes
en jovenes. A pesar de los esfuerzos en la investigacion basica y clinica para dilucidar la
etiologia de esta enfermedad, ésta alin se encuentra pendiente. A la fecha, los estudios
histopatologicos parecen involucrar a la autoinmunidad en conjunto con algin agente
infeccioso que resulta en una subsecuente activacion de las células T cooperadoras que
median el ataque a las proteinas de la mielina.

Desde el punto de vista epidemioldgico es una enfermedad interesante, pues existen
diferencias geograficas en la incidencia, prevalencia, frecuencia y tipos clinicos. Desde
1967, Leibowitz publico que la frecuencia de la EM aumentaba con las latitudes norte y
sur por lo que se han sugerido factores ambientales en la etiologia de la enfermedad. Uno
de los hechos que mas llaman la atencidon es el incremento en la prevalencia de la
enfermedad conforme se incrementa la latitud geografica. Kurtzke en 1964 sefialo la
prevalencia de la enfermedad en diferentes areas geograficas y sugirio que las facilidades
médicas, nimero de médicos entrenados en el diagndstico de la enfermedad y el modo de
vida varian de region en region por lo que la comparacion de los datos epidemiologicos
no es posible y se requieren estudios poblacionales regionales para definir la prevalencia
en cada lugar. En cuanto al tratamiento, cabe mencionar que las terapias se pueden
clasificar como inmunomoduladoras o inmunosupresoras y son recomendadas de acuerdo
al fenotipo clinico de la enfermedad; es en este contexto que al enfrentarnos a un curso

primariamente progresivo nos encontramos con que no existe un tratamiento basado en



evidencia y so6lo se hace referencia a la experiencia del centro. En la esclerosis multiple
brote remisiéon (EM BR) con rdpida progresion y brotes graves se recomienda el uso de
mitoxantrona y como 2% linea el uso de ciclofosfamida, mientras que en la esclerosis
multiple secundariamente progresiva (EM SP) se sugiere el uso de mitoxantrona y como
2% linea nuevamente ciclofosfamida. En estos ultimos casos, cuando hablamos de
mitoxantrona, nos enfrentamos a un medicamento que tiene alta cardiotoxicidad
irreversible y existe una dosis total acumulada de por vida de 140 mg/m?sc, siendo ésta la
principal causa de limitaciéon para su uso. Ya que la mitoxantrona puede ser utilizada
unicamente durante un tiempo limitado a lo largo de la vida del paciente, esta justificada
la buisqueda de terapias alternativas mas efectivas. En nuestro medio, la baja
disponibilidad de este fArmaco ocasiona una limitacion importante para el uso del mismo,
de tal forma que la opcion del uso de ciclofosfamida en el grupo de pacientes con EMBR
rapidamente progresiva y brotes graves asi como en pacientes con fenotipo SP se torna
mas viable, por lo que proponemos protocolizar su uso en nuestro medio siguiendo los

lineamientos definidos en estudios previos y estableciendo un programa de seguimiento.



Antecedentes.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante cronica que afecta al
sistema nervioso central y es una de las enfermedades neuroldgicas mas discapacitantes
en jovenes. A pesar de los esfuerzos en la investigacion basica y clinica para dilucidar la
etiologia de esta enfermedad, ésta alin se encuentra pendiente. A la fecha, los estudios
histopatologicos parecen involucrar a la autoinmunidad en conjunto con algin agente
infeccioso que resulta en una subsiguiente activacion de las células T cooperadoras que
actian en contra de la mielina. (1,2)

Existe evidencia que sugiere el hecho de que agentes infecciosos juegan un papel
fundamental como desencadenante en personas genéticamente susceptibles. (1)

Si uno o varios agentes infecciosos son desencadenantes para el inicio de la enfermedad,
el estado de las células T cooperadoras al inicio de la infeccion y al momento del inicio
de la autoinmunidad se hace relevante para entender los eventos que culminan con el
establecimiento de la enfermedad y probablemente el curso que ésta seguira. (2)

Desde el punto de vista epidemioldgico es una enfermedad interesante, pues existen
diferencias geograficas en la incidencia, prevalencia, frecuencia y tipos clinicos. Desde
1967, Leibowitz publico que la frecuencia de la EM aumentaba con las latitudes norte y
sur por lo que se han sugerido factores ambientales en la etiologia de la enfermedad. Uno
de los hechos que mas llaman la atencidon es el incremento en la prevalencia de la
enfermedad conforme se incrementa en la latitud geogréafica. (3,4,5)

Se ha reportado que el sintoma de presentacion puede ser: motor, sensorial, visual,

vestibular-cerebral y esfinteriano, siendo el méas comun (59%) la presentacion motora y



en segundo lugar el déficit sensorial; en cuanto al curso clinico y grado de discapacidad
se ha identificado que el 43% con curso remision-exacerbacion alcanzan un grado de
discapacidad severo y el 57% de los que tienen un curso cronico-progresivo alcanzan
dicho grado de discapacidad. (6,7)

Kurtzke en 1964 senal¢ la prevalencia de la enfermedad en diferentes areas geograficas y
sugirio que las facilidades médicas, nimero de médicos entrenados en el diagnostico de
la enfermedad y el modo de vida varian de region en region y la comparacion de los datos
epidemioldgicos no es posible por lo que se requieren estudios poblacionales regionales
para definir la prevalencia en cada lugar. En Israel en los 60’s se reportd una prevalencia
de 15/100000 habitantes con una poblacion de 1,859,000; se reportd una edad media de
inicio de 32.6 anos siendo en mujeres de 31.9 afios y en hombres de 33.4 afios. La
mayoria de los pacientes (56%) inici6 entre los 20-39 aios, el 22% entre los 40-49 afios,
7% eran mayores de 50 afos y 15% menores de 20 afios (7). La duracion de la
enfermedad se basa en el seguimiento de los pacientes hasta su muerte y fue de 11.5 afios
en promedio; los que presentaron un curso con exacerbaciones tuvieron una duracion de
11.4 afios y los de curso progresivo cronico, 11.7 afios. (6,7) En Europa y Estados Unidos
los estudios sugieren diferencias geograficas que se han interpretado como influencias
ambientales (tiempo de exposicion a la luz solar) (3,8,11) que varian con la latitud y que
incluyen factores infecciosos (de la familia herpes virus, Chlamydia spp. y retrovirus
linfotroficos). (9)

Los andlisis recientes indican que la variacion geografica en la EM, al menos en Norte
América puede resultar de una compleja interrelacion de factores genéticos y

ambientales. (10) En estudios realizados en Australia se ha relacionado la prevalencia en
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forma inversamente proporcional con la exposicion a la radiacion solar. (8) Sin embargo,
tal relacion carece de estudios metodologicamente adecuados para poder establecer
causalidad.

En América Latina las observaciones recientes sefalan que su frecuencia estd en
aumento. Ademas, las poblaciones latinoamericanas con EM presentan caracteristicas
unicas, como una prevalencia mas alta entre mestizos y caucasicos de ascendencia
europea, mientras que en los grupos indioamericanos no mezclados la enfermedad no ha
sido identificada. (13) Brasil, Cuba y Martinica tienen prevalencias mas altas en
afroamericanos y mulatos que en grupos similares en Estados Unidos y Africa. Los
cubanos y cubano-americanos residentes en La Florida tienen prevalencias de 40/100000
y presentan un porcentaje mayor de las formas primariamente progresivas, mientras que
los cubanos que viven en la isla muestran una tendencia idéntica. En México se ha
experimentado un aumento de 29 veces desde los informes de la década de 1970,
aumentando la prevalencia de 1.6/100000 a 12/100000. Argentina y Uruguay tienen la
influencia genética caucédsica mas importante en Latinoamérica y muestran prevalencias
nacionales de 15.6-17.5/100000 y 20/100000, respectivamente. (13)

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) se ha reportado un
aumento en la frecuencia de la enfermedad en una poblacion relativamente cautiva. De
Enero 1972 a Diciembre 1992 se tuvieron 272 pacientes con diagnostico definitivo de
EM, con una relacion hombre-mujer de 0.6:1 con una edad media de inicio de 27 afios. El
sintoma mas frecuente de inicio al ser atendidos en el Instituto fue neuritis optica (28%)
mientras que en el largo plazo el cuadro clinico predominante fue el sindrome piramidal

(65%) con una escala de discapacidad al final del seguimiento de 6.0. (5, 12)
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La esclerosis multiple es una alteracion del sistema inmunoldgico con afectacion al
sistema nervioso central y que potencialmente puede producir una constelacion de
sintomas y signos que pueden ocurrir como consecuencia de una o varias lesiones en
diferentes localizaciones del encéfalo. El conocimiento actual permite afirmar que el
dafo tisular en la EM es debido a un proceso autoinmune mediado por células T; sin
embargo los anticuerpos, la vulnerabilidad de la mielina, los oligodendrocitos y axones
también contribuyen a los diferentes fenotipos de la EM (14,15). La etiologia de la
enfermedad permanece ain desconocida, sin embargo, el aspecto histologico de las
lesiones, los datos genéticos, los datos que ha arrojado la investigacion en el modelo
murino y la respuesta de los pacientes al tratamiento inmunosupresor apoyan el concepto
de que la EM es una enfermedad autoinmune mediada por células T CD4+ activadas con
especificidad por los componentes de la vaina de mielina (15). No se puede negar el
papel fundamental que juegan las células T en el inicio y perpetuacion de la enfermedad
pero otros tipos celulares como los macrofagos, anticuerpos y diversos mediadores
inmunolégicos contribuyen también al dafio de la mielina, de los oligodendrocitos y de
los axones (15).

A pesar de que los signos y sintomas de la enfermedad son impredecibles en la EM,
existen ciertas presentaciones que ocurren de manera frecuente dentro del amplio
espectro de la enfermedad y que son el reflejo de la afeccién primaria a la sustancia
blanca. Al inicio de la enfermedad la mayoria de los enfermos presentardn recaidas
agudas seguidas de periodos de recuperacion; sin embargo, con el paso del tiempo
muchos experimentaran progresion de la enfermedad con la discapacidad asociada. Se

conoce que el deterioro y la progresion de la discapacidad ocurre por 2 mecanismos: 1.-
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empeoramiento progresivo debido a la recuperacion incompleta de los periodos de

exacerbacion y 2.- un deterioro gradual que caracteriza a las formas progresivas (16).

En 1995-1996 se codifico la nomenclatura actual que define los cursos clinicos de la EM

y que ha sido dividida en 4 tipos (17):

1)

2)

3)

4)

El concepto

Brote-remision (BR): Definida por episodios de recaidas con recuperacion
clinica completa o bien que deja secuelas funcionales después de la
recuperacion. Durante los periodos entre las recaidas no hay progresion de
la enfermedad.

Progresiva primaria (PP): Definida con empeoramiento clinico desde el
inicio con periodos de meseta clinica temporales con nula o escasa
mejoria. Estos pacientes no tienen episodios de exacerbaciones agudas.
Progresiva secundaria (SP): Definida como empeoramiento clinico
progresivo intercurrente con episodios de recaidas, remisiones minimas vy,
en ocasiones, periodos de meseta cortos en los que existe progresion de la
discapacidad; este curso clinico sigue a un periodo claro de RR.
Progresiva-recurrente (PR): Definida como progresion clinica desde el
inicio de la enfermedad intercurrente con periodos claros de
exacerbaciones entre los cuales no existe una recuperacion clinica
completa y si existe un claro déficit funcional.

de “enfermedad benigna” requiere que los pacientes permanezcan

completamente funcionales en todos sus sistemas neurologicos a 15 afios de distancia del

inicio de la enfermedad. El concepto “enfermedad maligna” requiere indicadores de un
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curso clinico rapidamente progresivo que lleva a discapacidad significativa en varios
sistemas funcionales neuroldgicos en el corto plazo (17).

En cuanto al tratamiento modificador del curso de la enfermedad, se define como aquél
que en ensayos clinicos controlados ha demostrado eficacia para modificar la actividad de
la enfermedad (disminuir el nimero y gravedad de los brotes o prevenir o posponer la
progresion y la discapacidad). En la actualidad disponemos de cuatro farmacos cuya
indicacion aprobada es la EM y que podemos agrupar en inmunomoduladores: interferén
(IFN) B en sus diferentes formas y el acetato de glatirimero, € inmunosupresores como la
azatioprina y la mitoxantrona.

Las recomendaciones de tratamiento en EM-BR con IFN 3 1a y 1b se basan en estudios
clase I donde el IFN B ha demostrado reducir la tasa de brotes en pacientes con EM
(recomendacion de tipo A). Los tratamientos con IFN B producen un efecto beneficioso
en las medidas de actividad evaluada por IRM (18,19,20).

Los criterios actuales para iniciar tratamiento con IFN 3 son: presencia de al menos 2
brotes en los ultimos 3 afios sin incluir brotes sensitivos subjetivos y tener una puntuacion
en el EDSS entre 0-5.5. En la EM-SP (21,22,23) el IFN B -1b probablemente enlentece la
progresion de la discapacidad (recomendacion tipo B) y es apropiado tratar con 1b 6 la
(44mcg) a los pacientes con EM-SP que todavia presentan brotes (grado de
recomendacion A).

La ciclofosfamida (CFM) tiene propiedades antimitdticas e inmunospuresoras. Los
mecanismos propuestos para explicar el efecto sobre el sistema inmunitario de la CFM
son, entre otros, el descenso del nimero absoluto de células T o una normalizacion del

porcentaje en sangre periférica de células T colaboradoras respecto de las células T
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supresoras, a través de la reduccion de las células T colaboradoras, reduccion de las
células B circulantes y descenso en la sintesis de IgG en el SNC (24). Los resultados de
los ensayos aleatorizados, simples o doble ciego y controlados con placebo han sido
modestos y demuestran que el régimen de inducciéon Unica no produce remisiones
duraderas y que es necesario algin tipo de terapia de mantenimiento (25). Los efectos
adversos son multiples: alopecia, ndusea, vomito, tos y hematuria, y un riesgo elevado de
neoplasias (leucemia, cancer vesical) durante el tratamiento a largo plazo por lo que debe
reservarse para pacientes jovenes con EM progresiva que no han respondido a otros
tratamientos (26). También se ha demostrado que en pacientes bajo tratamiento con IFN-
B, los pulsos de ciclofosfamida disminuyen la carga lesional mas efectivamente que los
pulsos de metilprednisolona solos. (36). El metotrexate tiene una recomendacion grado C
para el tratamiento de la EM (27).

La mitoxantrona es un derivado de la antraciclina con elevada actividad antitumoral y
menor toxicidad cardiaca en comparacion con sus predecesores como la daunorrubicina y
la doxorrubicina. La mitoxantrona ha demostrado ser beneficiosa en el tratamiento de las
formas progresivas de EM; la cardiotoxicidad esta relacionada con la dosis, de modo que
el tratamiento a largo plazo con mitoxantrona requerird especial atencion y actualmente
se recomienda no sobrepasar los 140 mg/m?sc en dosis total (28,29). Los efectos
secundarios mas importantes son hepatotoxicidad, mielosupresion, leucemia, falla
cardiaca, neumonitis intersticial, sindrome de lisis tumoral, falla renal aguda, hemorragias
a diferentes niveles, hipotension arterial, predisposicion a infecciones, alopecia, arritmias
cardiacas y estomatitis. Sin embargo, llama la atencion que en siete reuniones ECTRIMS

se han presentado podsters sobre tratamiento inmunosupresor en EM, observando que a
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pesar de los lineamientos existentes sobre mitoxantrona como primera eleccion antes de
ciclofosfamida, en la mayoria de los casos se utilizaron otros medicamentos. (38).

Los estudios iniciales con CFM datan de 1983 (32) en los cuales se demostr6 que el 80%
de los pacientes mejoraron o se estabilizaron a 12 meses de tratamiento; en otro estudio
(33) se observo retraso en la progresion de la enfermedad a 24 y 30 meses siendo mas
notable este beneficio en sujetos jovenes que en adultos mayores. En otro reporte se logrd
demostrar mayor beneficio del tratamiento si los pacientes tenian un menor tiempo de
duracion en la etapa progresiva (34); de tal forma que en pacientes jovenes con menor
duracion de la etapa progresiva, en una escala de discapacidad entre 3.0 y 6.0 y con
evidencia clinica/paraclinica de actividad se obtienen los mejores beneficios.

De acuerdo a estos parametros y opciones de tratamiento, los pacientes con EM que no
responden, o responden de una manera suboptima al tratamiento con inmunomoduladores
que continuan experimentando el mismo o mayor nimero de brotes y una progresion en
la discapacidad de al menos 1 punto en los tltimos 6 meses sin relacion a brotes 6 2
puntos en relacion a brotes son los candidatos dptimos a esta terapéutica; sin embargo no
existen criterios claros de falta de respuesta o de respuesta suboptima al tratamiento
modificador de la enfermedad en EM. Dos consensos recientes (30,31) sefalan
considerar como respondedores suboptimos a los pacientes que documentaran uno o mas
brotes, aumento sostenido de la progresion medido en la Expanded Disability Status
Scale (EDSS) como 1 punto durante 6 meses a un afo tras el inicio del tratamiento y
considerar como EM rapidamente deteriorante a los pacientes que estén o no recibiendo
inmunomodulador y que presenten al menos 2 brotes en un periodo de 6 meses con

aumento en la EDSS de al menos 1 punto no relacionado a brote 6 2 puntos relacionado a
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brote. En este grupo de pacientes que no cumplan con los requisitos para iniciar
tratamiento con mitoxantrona como estd recomendado sugerimos la inclusion de los
mismos a un programa mensual de administracion de CFM (800mg/m?sc) (35) mas
metilprednisolona (MPN) (1gr) durante al menos 12 meses, tomando en cuenta el menor
numero de efectos secundarios comparado con mitoxantrona y la posibilidad de combinar

la CFM con otro tipo de terapia inmunomoduladora si es que esta disponible.

Planteamiento del problema.

Tomando en cuenta el perfil de seguridad de mitoxantrona y ciclofosfamida,
consideramos que el uso de este ultimo firmaco en asociacion con MPN en
administracién mensual es una mejor opcidn para pacientes jovenes con progresion de la
discapacidad medida por EDSS de 1 punto en los ultimos 6 meses sin relacion a brotes o
de 2 puntos en relacion a brote. Tomamos como referencia 6 meses pues el mayor
beneficio de la ciclofosfamida se ha demostrado en sujetos con una menor duracion de la
etapa progresiva. En esta forma proponemos que la CFM (800mg/ m?sc) IV + MPD (1 gr
IV) mensual en pacientes con EM rapidamente progresiva disminuye el indice de
progresion (IP) de la discapacidad a menos de 0.6 comparado con el indice de progresion

esperado a un afio.

Hipdtesis.
HI1: En pacientes con EM rapidamente progresiva o con falla al tratamiento con IFN f el
uso de CFM + MPD mensual disminuye el IP de la discapacidad a menos de 0.6

comparado con el indice de progresion esperado a un afo. 2
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HO: El uso de CFM + MPD mensual en pacientes con EM rapidamente progresiva o con
falla al tratamiento con IFN B no tiene impacto en el IP de la discapacidad esperado a un

ano.

Objetivo.
Demostrar que el uso de CFM + MPD mensual en pacientes con EM rapidamente
progresiva o con falla a tratamiento inmunosupresor disminuye el indice de progresion de

la discapacidad a menos de 0.6 a 1 afio de tratamiento.

Justificacion.

En base a que EM es una enfermedad inflamatoria, mediada por el brazo de inmunidad
celular principalmente y que existen cerca de 40 estudios reportados en la literatura que
demuestran el efecto benéfico de la CFM en sujetos con EM SP proponemos que su uso
protocolizado en sujetos seleccionados, en asociacion con MPD, enlentece la progresion
de la enfermedad y permite ofrecer una terapia a este grupo de pacientes que tienen per se

un mal pronoéstico funcional en el corto plazo.

Metodologia.

Planteamos un estudio piloto con un minimo de 10 pacientes.

Poblacion y muestra. Muestreo no probabilistico por conveniencia. Se incluiran pacientes
con EM definida con al menos 2 afios de diagndstico, que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor/inmunomodulador y que cumplan criterios de falla a tratamiento con

IFN B, o rapidamente progresiva que sean vistos por consulta externa y urgencias del
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INNN. Todos los pacientes deberan tener una resonancia magnética de encéfalo (IRM) y
laboratorios generales incluyendo biometria hemadtica, funcionamiento hepatico y general
de orina antes de iniciar el tratamiento. En forma mensual, una semana previa al siguiente
ciclo de tratamiento se valoraran nuevos examenes de laboratorio para observar si existen
contraindicaciones para la aplicacion de los medicamentos. Se repetiran dichos examenes
antes de cumplir el mes de acuerdo a los resultados y el estado clinico de cada paciente.
En caso de efectos adversos (elevacion de enzimas hepaticas més de tres veces lo normal,
leucopenia, hematuria) se disminuird la dosis un 25-30%, eliminando al paciente del
estudio si a pesar de la modificacion de la dosis contintia con datos de falla hepatica. Se
repetirdn los sistemas funcionales, EDSS, y EDSS en caso de brotes cada tres meses, y se
realizaran nuevamente IP y el multiple sclerosis severity score (MSSS) al cumplir el afio
de tratamiento. Las escalas al seguimiento se realizaran por dos neur6logos ajenos a este
estudio. Se repetird una IRM a los seis y a los 12 meses de tratamiento. Para medir y
comparar la carga lesional en las resonancias, debido a que no contamos con el software
para realizar volumetria (38), se tomara el corte axial en T2 a nivel de los ventriculos
laterales, cada hemisferio cerebral se dividira en cuadrantes, y se contara el numero de
lesiones totales por cuadrante, asi como el nimero de lesiones captantes de gadolinio por
cuadrante. El tratamiento se planeara a seis meses y de acuerdo a la respuesta clinica y
por imagen, se decidird si se aplican 3-6 bolos mas. Para valorar esto, se utilizaran
nuevamente los criterios de inclusidon en cuanto a progresion de la enfermedad. Por lo

tanto, los resultados se evaluaran a seis y a doce meses de tratamiento.



19

Criterios de seleccion del estudio.

Inclusion:

Pacientes con diagndstico de EM BR o comportamiento SP con al menos dos afos de
diagndstico por criterios de McDonald modificados.

Al menos un brote en los seis meses previos.

EDSS menor de 7.0

Falla al tratamiento con IFN B definido como tres o mas brotes objetivos en un afo o dos
brotes 0 mas en seis meses que ameriten tratamiento con metilprednisolona.

Incremento de al menos 1 punto en la EDSS en los 12 meses previos no relacionado a
brote o incremento en 2 puntos en la EDSS en relacion a brotes con progresion de la
discapacidad medida por EDSS de 1 punto en los ultimos 6 meses sin relacion a brotes o
de 2 puntos en relacion a brote para EMBR rapidamente deteriorante. EM
secundariamente progresiva con brotes cercanos: al menos un brote en los seis meses

previos.

Exclusion:

No cumplir con los criterios diagndsticos de McDonald modificados.

Enfermedades concomitantes (neoplasias intracraneales, enfermedades autoinmunes
asociadas) al momento del diagndstico.

Embarazo

Antecedente de hipersensibilidad al medicamento

Infeccion en el Gltimo mes previo al tratamiento
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Eliminacion:

Efectos secundarios graves: leucopenia, elevacion persistente de enzimas hepaticas mas
de tres veces lo normal

Infecciones

Embarazo

Variables.

Independiente.

Ciclofosfamida mas metilprednisolona IV administracion mensual

Dependiente.

EDSS vy sistemas funcionales, carga lesional por IRM, indice de progresion, numero de

brotes durante el afio de tratamiento, MSSS (multiple sclerosis severity score).

Analisis estadistico.
Comparacion de medias por t pareada, X*> para variables dicotomicas. Paquete estadistico:

SPSS version 12.0.

Consideraciones éticas.

La CFM y la MPN se han utilizado en forma exitosa en pacientes con esclerosis multiple
tipo clinico brote remision con falla al tratamiento inmunomodulador. Sus beneficios son:
enlentecimiento de la progresion de la discapacidad medida por EDSS, disminucion de la

carga lesional medida por lesiones captantes de gadolinio en la IRM; si bien es
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considerado un farmaco de segunda linea en el tratamiento de estos pacientes, su no
cardiotoxicidad, no limite acumulado de medicamento (a diferencia de mitoxantrona) de
por vida ha demostrado su beneficio en algunos ensayos no controlados. El uso en
pacientes con EMBR rapidamente progresiva y con falla al tratamiento convencional no
estd contraindicada y en nuestro estudio se establecerd dicho tratamiento en base a las
recomendaciones en posologia hecha por la FDA, la norma oficial vigente de nuestro pais
y la declaracion de Helsinki en su ultima revision. El que nuestros pacientes sean
valorados por un Neurdlogo, en forma intrahospitalaria y frecuente por consulta externa,
nos permitird determinar que el medicamento se mantenga Unicamente si no pone en

riesgo la salud de cada paciente.

Aporte financiero.

No

Recursos con los que se cuenta:
Archivo clinico, registro de pacientes en Urgencias, Consulta externa y el servicio de

Neurologia del INNN.

Recursos a solicitar.
Ciclofosfamida frasco &mpula de administracion IV

Metilprednisolona frasco dampula de 1 gr IV



Cronograma de actividades.

Cronograma: Periodos en meses (x)
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2131451678 10|11 (121314 |15|16|17 |18 19|20 |21
Planeacion | x | x
Ejecucion X|X|[X[X[X]|X X [ X |x |x [X
Analisis X |x |x |x |x |x |X |x |x |[xX |X
Preparacion X |x
de la
publicacion
Carta de estudio.

PreTx | Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx Tx
Parametro/Meses Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Edad X
Género X
Tiempo de | x
evolucion
Tiempo de | x
diagndstico

Tipo clinico de

inicio

Numero de
brotes en el afio

previo

Indice de
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progresion

Cuadro clinico * | x

Tratamiento ** X X X X X X xt | x X X X X

Laboratorio *** X X X X X X X X X X X X X X
EDSS X X X X
MSSS X X
1P X X
IRM X X X

* Sindromético

** Bolos de ciclofosfamida y metilprednisolona

1 De acuerdo a la progresion se valorara después de seis meses si se aplican tres a seis bolos mas de tratamiento
*** Examen general de orina, biometria hematica, funcionamiento hepatico




Resultados.

Se reportan resultados preliminares.
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Al momento actual del estudio, enero 2008, se han incluido 16 pacientes (tabla 1), (tabla

2, medias iniciales).

Paciente | Género | Edad | Tiempo | Tiempo de | Indicacion | indice de | Tratamiento
de diagnostico | de progresion | recibido
evolucion inclusion
t

1 Mujer 16 10 8 BR RD* 0.60 Bolos de MPN
2 Mujer 36 3 2 SP BC** 2.00 Azatioprina
3 Hombre 34 2 2 BRRD 3.00 Bolos de MPN
4 Hombre 29 13 13 BR RD 0.38 Combinacion***
5 Hombre 21 2 2 BRRD 2.25 Bolos de MPN
6 Hombre 26 2 2 BR RD 1.75 Bolos de MPN
7 Mujer 32 19 16 SP BC 0.31 Combinacion
8 Hombre 28 8 7 SP BC 0.81 Combinacion
9 Mujer 29 5 2 SP BC 1.40 Combinacion
10 Hombre 25 7 7 SP BC 0.64 Combinacion
11 Mujer 28 5 3 SP BC 1.10 Bolos de MPN
12 Mujer 39 3 3 BR RD 2.50 Azatioprina
13 Mujer 28 13 5 SP BC 1.25 Bolos de MPN
14 Hombre 19 3 2 BRRD 2.00 Azatioprina
15 Mujer 23 3 2 Falla a IFN 2.00 IFN B-la

16 Mujer 26 2 2 BR RD 3.00 Bolos de MPN

Tabla 1. Datos epidemiologicos de los pacientes incluidos inicialmente.
*BR RD: brote remsion rapidamente deteriorante

** SP BC: Secundariamente progresiva con brotes cercanos

*** Combinacion de cualquier inmunosupresor con inmunomodulador
1 Cada vez que se utiliza la variable tiempo, ésta es en afios




Variables Media Hombres Mujeres
Edad 27.4 26.0 28.5
Indice de 1.56 1.54 1.57
progresion
inicial
Tiempo de 6.25 5.28 7.0
evolucion
EDSS inicial 5.65 5.12 6.05
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Tabla 2. Medias para edad, indice de progresion, tiempo de evolucion y EDSS inicial totales, y divididas

por género. Nuevamente el tiempo de evolucion y la edad son en afios.

De estos, 10 han terminado los primeros 6 meses de tratamiento y 7 el afio. Dos pacientes

mas completaran sus primeros 6 meses de tratamiento en febrero del 2008. Cuatro

pacientes se perdieron en el seguimiento. Se elimind un paciente por efectos adversos

(paciente 3). Dicho paciente presentd hepatitis con elevacion de enzimas hepaticas a mas

de tres veces lo normal. La paciente 12 present6 también elevacion de enzimas hepaticas,

lo cual no ha vuelto a suceder al modificar su dosis a 600 mg/m?sc.

Evaluacion a seis meses de tratamiento.

Diez pacientes han completado los primeros seis meses de tratamiento. En la tabla 3 se

desglosan los criterios de inclusion, tanto en el total de pacientes, como dividido por

genero.
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Indicacién de Total Hombres Mujeres
CFMy MPN
EM BR rapidamente 8 4 4
progresiva
EM SP con brotes 2 1 1
cercanos

Tabla 3. Pacientes que han completado 6 meses de tratamiento, divididos por género y por indicacion del
tratamiento. Hasta este momento no se han valorado pacientes con falla al IFN.

Se valora comparativamente el EDSS inicial con el EDSS a 6 meses por grupo segin
indicacion de CFM y MPN. La tabla 4 muestra los resultados, observando progresion de
la discapacidad seglin los sistemas funcionales en el grupo de EM BR réapidamente
deteriorante, sugiriendo una evolucion mdas lenta para las formas secundariamente
progresivas con brotes cercanos. Sin embargo, esto se valorard mejor por medio del
indice de progresion cuando los pacientes cumplan el afio de seguimiento. En cuanto a
los resultados de las imagenes de resonancia magnética, no se observaron cambios.
Evaluacion a un afio de tratamiento.

Siete pacientes han completado el protocolo. La tabla 5 desglosa los datos de los
pacientes segin la indicacion de CFM y MPN asi como el género. El 57.1% de los
pacientes presentan EM BR rapidamente deteriorante y el 42.9% son pacientes con EM
SP con brotes cercanos. La edad minima fue de 16 afios y la méxima de 32, con una

media de 25.



27

Discapacidad e Media Intervalo de Intervalo de
indicacion de CFM confianza 95% confianza 5%
y MPN
EDSS inicial BR RD 5.0 3.8277-6.3723 5.1389-5.0000
EDSS inicial SP BC 6.0 4.9058-7.2942 6.1389-6.5000
EDSS a 6 meses BR RD 5.5 3.9930-7.2070 5.6389-6.0000
EDSS a 6 meses SP BC 6.0 4.7707-7.6293 6.2222-6.0000

Tabla 4. Evaluacion del EDSS al inicio y a los seis meses segun la indicacion de CFM y MPN. Se observa
mayor progresion en las formas definidas como brote remision rapidamente deteriorante.

Indicacién de Total Hombres Mujeres
CFMy MPN
EM BR répidamente 4 3 |
deteriorante
EM SP con brotes 3 2 |
cercanos

Tabla 5. Pacientes que han completado el afio de tratamiento, divididos por género y segin indicacion de
ciclofosfamida y metilprednisolona

La media del MSSS inicial fue de 7.4414 y la final de 7.5585. La media del EDSS inicial
de este grupo fue de 5.0. La media del EDSS al afio de los siete pacientes fue de 6.5, con
intervalos de confianza (IC) de 95% 5.4502-7.4069, y del 5% 6.3651-6.0000, cuando el
inicial fue de 5.3571, con IC 95% de 4.3684-6.3458, y con IC 5% de 5.3968-6.0000. En
la tabla 6 se muestran las medias del indice de progresion al inicio y al afo de
tratamiento, siendo la media del IP inicial de 0.93.

Para determinar si realmente existe una disminucion en la velocidad de progresion de la
discapacidad, se toma en cuenta el valor descrito en la metodologia dado como corte al IP
que es 0.6. Valores mayores se consideran rapida progresion, y los iguales o menores a

0.6 se consideran como enlentecimiento o mantenimiento de la velocidad de progresion.
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indice de Minimo Maximo Media
progresion de

discapacidad

Indice de progresion 0.31 3.00 0.93

inicial

Indice de progresion al 0.27 2.83 1.01

ano

Tabla 6. Comparacién de las medias de los indices de progresion al inicio y al afio de tratamiento, donde de
manera inicial parece haber una disminucion en la progresion.

De acuerdo a este parametro, tres pacientes tuvieron un aumento en la velocidad de
progresion y los otros cuatro se mantuvieron iguales o tuvieron una disminucion en la
velocidad de progresion. Sin embargo, de acuerdo a lo observado en la tabla 7, al utilizar

la Prueba exacta de Fisher y la x?, el resultado es no significativo estadisticamente.

Género Total Aumento en Enlentece o p
velocidad de mantiene
progresion velocidad de
progresion
Masculino 5 2 3
Femenino 2 1 1
Total 7 3 4 0.809

Tabla 7. Division de los siete pacientes que han completado el afio de tratamiento por género y por aumento
o enlentecimiento/mantenimiento de la velocidad de progresion de acuerdo a los indices de progresion
inicial y al afio de tratamiento. El resultado es estadisticamente no significativo.

Para valorar si existe diferencia en la velocidad de progresion de acuerdo a la indicacion
para tratar con CFM y MPN, estos siete pacientes se dividieron EM BR rapidamente
deteriorante y EM SP con brotes cercanos. Para el primer grupo, la media del IP inicial
fue de 1.18 con IC de 95% de -0.1081-2.4731, mientras que la del IP al afio fue de 1.34
con IC del 95% de -0.4182-3.0932. En el grupo de EM SP con brotes cercanos, la media
del IP inicial fue de 0.59, con IC 95% de -0.449-1.2182, mientras que la del IP al afio de

tratamiento fue de 0.58, con IC 95% de -0.0880-1.2480 (Fig. 1). Para determinar si estos
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cambios son significativos, se realizaron la Prueba exacta de Fisher y la X2, obteniendo un

valor de p de 0.714.

Fig. 1. Valoracion del IP por grupos. En el eje de las x de acuerdo a la indicacion de CFM y MPN, y en el
de las y, de acuerdo al IP. Se observa por columnas para cada grupo el IP inicial y el obtenido al afio de
tratamiento.

m indice de
3.00 progresion
m indice de
progresion al afio
2.50
2.00
1.50—
1.00-
0.50 ? ?
0.00—

I I
BR rapidamente deteriorante SP con brotes cercanos

Indicacién de CFM

En cuanto a los resultados de las imagenes de resonancia magnética al afio, solamente en
un caso disminuyé cualitativamente el volumen lesional y el resto se mantuvo sin

cambios.
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Discusion.

Se trata de un estudio disefiado a un afio. Se observa que el tratamiento en general es bien
tolerado, presentando como principal efecto adverso hasta el momento la hepatitis
medicamentosa, que en ninguno de los dos casos ha sido severa y que ha cedido al
suspender el tratamiento.

Al realizar el andlisis del seguimiento de los 10 pacientes que han completado seis meses
de tratamiento, se observa ya una tendencia a disminuir la velocidad de progresion de
discapacidad segun las comparaciones entre el EDSS inicial y el EDSS a seis meses,
principalmente para el grupo de pacientes de EM SP con brotes cercanos. Sin embargo, la
discapacidad sigue aumentando, independientemente de la indicacion de CFM y MPN.
Hasta ese momento de la evaluacion tampoco se observan cambios en la carga lesional
por IRM.

En cuanto a la evaluaciéon como grupo de los siete pacientes que han terminado el
protocolo, también se observa aumento del MSSS y del EDSS iniciales con respecto a los
obtenidos un afio después; sin embargo, el MSSS se mantiene en la percentila 8 tanto al
inicio como al final del tratamiento. El valor mas relevante al afio de seguimiento es el
indice de progresion. Para este estudio, se tomd un IP al afio de 0.6 6 menos para
determinar enlentecimiento o mantenimiento del IP esperado, y més de 0.6 como
aumento en la velocidad de progresion. Si bien los resultados no son estadisticamente
significativos, se observa una tendencia a disminuir la velocidad de progresion en
relacion al IP esperado, principalmente en el grupo de EM SP con brotes cercanos en

donde el IP se mantiene estable. En los casos de EM BR rapidamente deteriorante hay
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una progresion o empeoramiento mas rapido que en el grupo previo. Posiblemente en
estos casos exista mas bien un componente degenerativo mayor al inflamatorio. En
cuanto al resultado de la IRM al afo de seguimiento, en seis casos no hay cambios y en
uno hay una discreta mejoria. De cualquier forma, no hay aumento en las lesiones
activas, lo que aunado a lo observado en el grupo de EM SP con brotes cercanos, apoya
el uso de estos inmunosupresores para disminuir la actividad inflamatoria.

Este estudio tiene varias limitaciones. Aunque se trata de un estudio piloto, el 25% de los
pacientes se ha perdido durante el seguimiento pero se han ingresado nuevos pacientes, y
estamos en espera de concluir el seguimiento para el analisis final. Ademas, falta dar
seguimiento a los pacientes que han terminado el protocolo para determinar si la
tendencia observada se mantiene a mediano y a largo plazo, para ver si se desarrollaran o
no efectos adversos por uso de CFM y MPN por tiempo prolongado. De acuerdo al
estado clinico y a los resultados de IRM, podria pensarse en un predominio del
componente degenerativo en la mayoria de estos pacientes, por lo que el glatirimero de
acetato se vuelve una opcion terapéutica al concluir el calendario de aplicacion de CFM y

MPN programado.

Conclusion.

Aunque no se ha demostrado un enlentecimiento del IP en forma estadisticamente
significativa, si se observa una tendencia a disminuir la velocidad de progresion. Para
determinar si esto es real, con estos resultados se justifica aumentar el nimero de

pacientes incluidos en el protocolo.
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Anexo 1
Hoja de recoleccion de datos.
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Nombre:

Registro:

Género:

nacimiento:

Edad:
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Forma clinica, fecha cuando inici6 (por historia) y caracteristicas clinicas al momento de
la consulta de primera

VvezZ:

Estudios de imagen al momento del diagnostico en el INNN y en la tltima visita asentada
en el expediente

clinico.

Fecha de la ultima exacerbacion

Estudios de laboratorio al momento del

diagnéstico:

Enfermedades concomitantes y tratamientos recibidos desarrollados y/o diagnosticados
en el curso de la

enfermedad:

EDSS inicial EDSS en la 0ltima visita
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Tratamientos recibidos modificadores de la enfermedad/inmunosupresores, fecha de

inicio, tiempo de recibirlo, motivos de suspension y
dosis
Exploracion neurologica en la ultima
visita

**De preferencia utilizar diagnésticos sindromaticos y/o caracteristicas clinicas objetivas a la exploracion fisica.
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Anexo 2.

Carta de consentimiento informado

Nombre:

Edad:

Expediente:

Consentimiento informado.

Forma de consentimiento escrito para participar en el proyecto de investigacién sobre
tratamiento con ciclofosfamida y metilprednisolona intravenosa de aplicacion mensual
como tratamiento para esclerosis multiple rapidamente progresiva.

En la esclerosis multiple brote remision (EMBR) con rapida progresion y brotes graves
se recomienda el uso de mitoxantrona y como 2% linea el uso de ciclofosfamida, mientras
que en la EM secundaria progresiva (SP) se sugiere el uso de mitoxantrona y como 2*
linea nuevamente ciclofosfamida. En estos ultimos casos, cuando hablamos de
mitoxantrona nos enfrentamos a un medicamento que tiene alta cardiotoxicidad
irreversible y existe una dosis total acumulada de por vida de 140 mg/m2 y es la principal
causa de limitacion para su uso. En nuestro medio, la disponibilidad del farmaco ocasiona
una limitacion importante para el uso del mismo, de tal forma que la opcién del uso de
ciclofosfamida en el grupo de pacientes con EMBR rdpidamente progresiva y brotes
graves asi como en pacientes con fenotipo SP se torna mas viable por lo que proponemos
protocolizar su uso en nuestro medio siguiendo los lineamientos definidos en estudios

previos y estableciendo un programa de seguimiento.
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Se me ha explicado que este medicamento puede causar efectos secundarios que pueden
poner en riesgo la vida de mi familiar como lo son: disminucién de la presion arterial
(hipotension), ndusea, vomito, dolor de cabeza, alopecia y en casos graves esterilidad.

Me han informado que en otros estudios se ha observado que el uso de ciclofosfamida
disminuye la progresion de la enfermedad y la carga lesional por resonancia magnética.
Por lo anterior:

1. Autorizo a los médicos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia a
administrar los medicamentos ciclofosfamida a dosis de 800 mg/m?sc vy
metilprednisolona 1 gramo en forma mensual durante el tiempo que el médico tratante
considere necesario.

2. Estoy en pleno conocimiento de los riesgos y potenciales beneficios que implica el
recibir este tratamiento y acepto de conformidad, librando de toda responsabilidad
médico legal al personal médico y paramédico de este Instituto.

3. Acepto la realizacion de los estudios como puncidon lumbar, estudios de laboratorio
generales y otros procedimientos invasivos que pueda requerir mi familiar en vista de las
complicaciones esperadas y de las cuales tengo pleno conocimiento.

4. Me comprometo a estar pendiente de su evolucion y al corriente de sus citas de
seguimiento por la consulta externa de este Instituto.

La Dra. Georgina Arrambide Garcia Residente de Neurologia e investigador de este
Instituto y el Dr. José Flores Rivera médico de la Clinica de Enfermedades
Desmielinizantes de este Instituto solicitan mi permiso para realizar los procedimientos y
planes terapéuticos mencionados antes para obtener muestras de sangre, y de liquido

cefalorraquideo por medio de punciéon lumbar en caso necesario, para dar seguimiento y
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control del tratamiento de mi familiar y que no son estrictamente necesarios en el cuidado
de su problema.

El grupo de investigadores esta particularmente interesado en:

1 Conocer si el uso de ciclofosfamida mas metilprednisolona de aplicacion intravenosa
mensual disminuye la progresion de la discapacidad y la carga lesional por resonancia
magnética en pacientes con esclerosis multiple rapidamente progresiva.

Se me ha explicado y he comprendido que el farmaco puede tener efectos secundarios
que pueden causar baja de la presion arterial, ndusea, vomito, dolor de cabeza, alopecia y
en casos graves esterilidad; s¢ que mediante mi participacion en el estudio podria ayudar
a responder las preguntas planteadas por los investigadores y de alguna forma ayudar a
que otros pacientes se vean beneficiados de este tratamiento.

Estoy conciente y se me ha explicado que podré retirarme del estudio en el momento que
yo lo desee.

Beneficios.

Aunque existe la posibilidad de que aparezcan nuevas lesiones cerebrales, los beneficios
potenciales de este estudio dependen de sus resultados.

He hablado con la Dra. Arrambide y con el Dr. Flores y me han aclarado todas mis
preguntas; en caso de que me surgiera alguna duda mas podré comunicarme con los Drs.

A los teléfonos 56063822 ext. 2550.
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Con la firma en la linea de abajo acepto que mi familiar participe en el estudio del que se

me ha explicado y acepto los riesgo y beneficios que esto implica.

Nombre y firma familiar responsable:

Nombre y firma testigo 1:

Nombre y firma testigo 2:

Nombre y firma médico que realiz6 la discusion de este documento:

Nombre y firma del investigador principal:
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