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RESUMEN

TRATAMIENTO COMBINADO CON MITOXANTRONA'Y ACETATO DE GLATIRAMER
PARA ESCLEROSIS MULTIPLE MUY ACTIVA: REPORTE DE 5 C ASOS

Dr. Moisés Fernandez Bravo
Asesores: Dra. Brenda Bertado Cortés

IMSS UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.  Servicio de Neurologia

INTRODUCCION: La EM es la enfermedad desmielinizante del SNC mas frecuente con una
compleja fisiopatologia y un tratamiento con efectividad parcial. Es la segunda causa de
discapacidad en adultos jévenes. En México hay poca informacién reportada sobre el tratamiento
de la EM comparado con otros paises y nada hasta donde nosotros sabemos sobre terapia
combinada. Consideramos importante reportar la experiencia en los primeros 5 pacientes con alta

tasa de recaidas tratados con terapia combinada en nuestra unidad.

OBJETIVOS: Presentar 5 casos que fueron tratados con terapia combinada con MTX y AG.
METODOS: Se revisaron retrospectivamente los expedientes de 5 pacientes que fueron tratados

con esta terapia combinada.

RESULTADOS: 5 pacientes varones con EM recurrente con 2 o mas recaidas en el afio previo y
con falla terapéutica a farmacos de primera linea. Se trataron con 3 pulsos mensuales de MTX a
8mg/m2/SC seguidos de AG SC diario por 6 meses. Todos los pacientes permanecieron libres de
crisis en esos 12 meses. 1 mejord en 2 puntos la escala de EDSS. 3 permanecieron estables y 1 al
final desarrollé EM SP. 1 paciente presentd una infeccidn grave en este tiempo de observacion. En

los demas solo se reportaron efectos adversos menores.

CONCLUSIONES: La revision sugiere mejoria en la tasa de recaidas con induccién a la remision

con inmunosupresor seguido de terapia de mantenimiento con AG



INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante adquirida mas frecuente del
sistema nervioso central (SNC), caracterizandose por ser un proceso crénico en la que
participan mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos. Representa un particular
interés en neurologia por su frecuencia, fisiopatologia, impacto clinico y social, pero sobre
todo por representar un reto terapéutico importante 9.

La EM es una enfermedad crbnica caracterizada por recurrencias y remisiones de
alteraciones neurol6gicas asociadas a episodios de inflamacién y desmielinizacion en el
SNC (brote-remisién) en etapas iniciales, que en la mayoria de los casos evoluciona
cambiando desde el punto de vista fisiopatolégico hacia un proceso mas difuso de dafio
axonal y pérdida neuronal, comportandose como una enfermedad degenerativa en etapas
tardias con un empeoramiento clinico progresivo. El 80-85% de los casos inician en esta
forma y a su vez el 85% de estos pacientes posteriormente progresa a la siguiente fase,
llamada secundaria progresiva (SP), en especial si no se esta recibiendo tratamiento
inmunomodulador *2),

(6,9)

En EU la incidencia se calcula en 12000 casos por afio . La prevalencia es alta en

paises de Norte América y del norte de Europa como Canada, Reino Unido (prevalencia
de 60000 casos) ™, E.U. (aproximadamente 35000 casos) ©. Es més frecuente entre las

mujeres (dos veces mas que en el masculino), sin embargo se sabe que cuando los

(8,12,13,14)

hombres la padecen el curso en ellos es mas maligno Clinicamente la

enfermedad suele iniciar sus manifestaciones entre los 18-45 afios de edad 23,

La etiologia de la enfermedad aln es desconocida. La importancia de los factores
genéticos ha sido reconocida ©**#1°29: 3| igual que la de factores ambientales ?°2%2225),
Ademas una de cada cuatro recaidas se asocia con una infeccién intercurrente 329, Se

2 (27.28,29)

ha encontrado relacion genética con el HLA, en especifico el HLA-DR . Por lo
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tanto actualmente se cree que el origen de la enfermedad se debe a una interrelacién no
bien entendida de factores genéticos complejos (poligénico) con una serie de influencias
ambientales y de igual forma se mantiene y perpetua por la interaccion de procesos
endégenos y externos *17:19.26.28)

Las variaciones individuales de la respuesta inmunolégica del sujeto al propio tejido
nervioso Yy la regulacion de esta parecen jugar el papel central en la patogenia de la
enfermedad. Hay un proceso inmunoldgico aberrante celularmente orquestado por
linfocitos y dirigido contra autoantigenos, tampoco bien establecidos, del sistema nervioso
central, y podria deberse a un fendmeno de mimetismo molecular entre antigenos

| 1:19.2630.3132) | 5 EM es una entidad

externos y componentes del sistema nervioso centra
dindmica con la formacién casi constante de lesiones, reportandose que sin tratamiento
aparecen de 5 — 10 lesiones nuevas por afio identificadas por IRM y 1-2 manifestaciones
clinicas, lo que indica una mayor proporcién de lesiones subclinicas. °343.

A los 15 afios de haberse iniciado la enfermedad, 50% de los enfermos tienen alguna
limitacion funcional para deambular y solo 10% de estos individuos permanece libre de
limitaciones funcionales después de 25 afios de padecer EM ®®3*") Los factores de mal
pronéstico se han definido segun la observacion y los estudios clinicos e incluyen el sexo
masculino, inicio tardio, alta tasa de recaidas desde etapas tempranas, e inicio con
sintomas piramidales, del tronco encefalico o cerebelosos ®”. Segun el curso de la
enfermedad se habla de distintas formas de EM ©:

Remitente — recurrente (RR): forma de inicio mas frecuente. Cursa con "brotes", que se
definen por la presencia de sintomas neuroldgicos producidos por una nueva lesién
desmielinizante. Los sintomas presentan una duracion de mas de 24 horas, son de
instauracion aguda y evolucion espontanea (en dias) hacia la mejoria o la remision. La
duracién media de un brote tipico es de 6-8 semanas. Dichos brotes alternan con

periodos de estabilidad clinica o ausencia de sintomas.
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Secundariamente progresiva: tras un inicio en forma RR, la enfermedad empeora de
forma progresiva como una patologia neurodegenerativa.

Primariamente progresiva: cursa con empeoramiento clinico progresivo desde el
diagnostico, sin brotes. Cursando con una gran discapacidad desde etapas precoces con
un tiempo de progresién aproximado de 7-13 afios.

Recurrente - progresiva: progresiva desde el inicio, cursa con brotes entre los cuales la
enfermedad continGia progresando.

Maligna: curso rapidamente progresivo que lleva a la incapacidad en un periodo corto de

tiempo.

Desde el punto de vista histopatolégico se han descrito 4 patrones diferentes en las
lesiones desmielinizantes ®%. Todo lo anterior sugiere que hay mdltiples mecanismos de
dafio, donde estan implicados los mecanismos inflamatorios y procesos
neurodegenerativos “?. Estas consideraciones son importantes para el tratamiento ya que
es de esperar que para ser efectivo deba cubrir los diferentes aspectos de la patogénesis
y esto hace mas probable que el tratamiento ideal sea muy complejo. Ademas, hasta no
desarrollarse un medicamento que detenga el proceso de la enfermedad y sea resolutivo,
las formas actuales de tratamiento deben instaurarse por un largo periodo en la vida del
paciente. Por el momento no es posible ajustar algin tipo de tratamiento a alguna forma
clinica e histopatoldgica especifica de EM, con excepcion tal vez de plasmaféresis para el
patrén Il. La terapia actual es esencialmente empirica y guiada por la experiencia clinica
obtenida en las décadas pasadas. Guias de tratamiento consensadas han sido
desarrollados en muchos paises, con recomendaciones basadas en evidencia de estudios
clinicos categorizados por la calidad de su metodologia “%.

Las guias de tratamiento recomiendan iniciar el tratamiento tan pronto como el
diagnostico sea hecho. El diagnoéstico temprano ha sido facilitado por el desarrollo de la
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imagen por resonancia magnética (IRM), por lo que es incluida en los criterios

diagnésticos “?).

Hay algunas guias que recomiendan iniciar tratamiento desde el
sindrome neurolégico aislado, es decir el primer evento clinico, en situaciones particulares
en las que hay evidencia de alta carga de enfermedad o progresion subclinica en IRM,
bajo la concepcion de que si la enfermedad ha iniciado mucho antes de dar
manifestaciones clinicas no se debe perder la oportunidad del beneficio del tratamiento
mas precoz “V.

Se recomienda iniciar el tratamiento con medicamentos de primera linea, los cuales
pueden intercambiarse en caso de reacciones adversas. En caso de haber una falla
terapéutica o de reacciones adversas intolerables se debe considerar cambio a una
alternativa. La escalada terapéutica a mas intensivos régimen es recomendado en
muchas guias. Esta estrategia puede ser reversible, reinstaurando un farmaco de primera
linea una vez logrado el control deseado de la actividad de la enfermedad “**®. Por otro
también comienzan a surgir recomendaciones sobre la utilizacion de medicamentos en
combinacién desde etapas tempranas del tratamiento en casos especificos, sobre todo
cuando la enfermedad se muestra agresiva. Esta idea se sustenta sobre la complejidad y
probable heterogeneidad de la patologia lo que sugiere que una combinacion de
estrategias terapéuticas que se enfoquen en varios puntos dentro del rango de
mecanismos fisiopatolégicos puede ser mas efectiva que la monoterapia “**®. La
evidencia que sustente la fuerza de la recomendacion esta siendo activamente buscada
hoy en dia.

La terapéutica dirigida hacia el sistema inmunitario, especialmente durante la fase de
inflamacién, pueden modificar el comportamiento de la enfermedad y lentificar su
progresion, sin embargo debe iniciarse en etapas tempranas cuando la inflamacion
mediada por células T es prominente. Estos tratamientos se dividen en inmunosupresores

e inmunomoduladores. La evidencia de ensayos clinicos controlados aleatorios
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sugiere que todos los agentes modificadores de la enfermedad que estan aprobados para
el tratamiento de la EM disminuyen la tasa de recaidas clinicas y la inflamacién que las
acompafia en el SNC (#7:48:49.50)

El primer agente que se aprob6 en 1993 para el tratamiento de la EM RR fue interferén
(INF) B1b y posteriormente se demostrd en otros estudios similares la eficacia del INF Bla
en la taza de recaidas y la actividad medida por IRM (#7:48:51.60.61),

El AG es una mezcla aleatoria de un polipéptido sintético compuesto de L-acido
glutamico, L-lisina, L-tirosinay L-alanina ©®. Reduce las recaidas y las lesiones en IRM.
En un subgrupo de individuos los estudios de IMR demostraron que ademas de reducir el
porcentaje anual y el volumen de las lesiones, también mostré6 un efecto sobre la
reduccion de la atrofia cerebral. °°7,

En un estudio multicéntrico aleatorizado y placebo controlado AG redujo
significativamente la tasa anual de recaidas (TAR) en un 29% con un beneficio mas
profundo en sujetos con los puntajes mas bajos, de 0-2, en la escala de discapacidad
extendida (EDSS). Los efectos adversos relacionados con la aplicacién fueron: reacciones
en el sitio de inyeccién y sintomas generales transitorios y autolimitados caracterizados
por escurrimiento nasal, dolor torécico, palpitaciones, ansiedad y disnea ®%. En el estudio
de extension AG probd un beneficio similar en la TAR (32%) y demostré beneficio en la
progresion de la discapacidad, definida como un empeoramiento de 1.5 o mayor en la
escala extendida de discapacidad o EDSS ©®®. Aunque el mecanismo exacto no se
conoce, hay evidencia de que el beneficio de la AG es mediado por linfocitos T de
memoria implicados en la regulacién de la inmunidad, sin evidencia de inmunosupresion

sistémica. También afecta a las células presentadoras de antigeno y e influye sobre la

inmunidad humoral, incrementando los niveles séricos de anticuerpos que reaccionan GA

(58,59)
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La terapia inmunosupresora fue la primera en intentarse para combatir la enfermedad, sin
embargo después de los estudios que demostraron efectividad de los INF y del AG, esta
paso a segundo término ya que los farmacos previamente utilizados demostraron también
efecto parcial en el curso natural de la enfermedad. El interés en los inmunosupresores
resurge en Ultimas fechas, por la necesidad de encontrar una forma de afiadir efectividad
a la terapia inmunomoduladora y porque esta uUltima no ha mostrada utilidad en otras
formas diferentes a la RR.

Mitoxantrona (MTX) es una anthracinediona utilizada ampliamente en oncologia,
inicialmente desarrollada para este uso . En 2002, fue el primer agente aprobado para
el tratamiento de la MS-SP, asi como en el curso RR que empeora rapidamente y en EM

recurrente progresiva ©59.

En un ensayo aleatorio multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo, MTX redujo la progresion sostenida de la enfermedad en un 64% vy el
numero de recaidas tratadas en un 69%. En el subset de pacientes evaluados con IRM
también se demostré reduccion en el nimero de nuevas lesiones captantes de gadolinio
hasta 18% ©?. En algunos estudios multicéntricos se ha comprobado su eficacia en
combinacién con metilprednisolona. También se ha comprobado en estudios contra
placebo la eficacia al limitar la progresion, discapacidad y las exacerbaciones clinicas
(64666869 En un estudio placebo controlado se observé disminucién de la proporcion de
pacientes que entraron en fase progresiva tras 24 meses con MTX . Los efectos
secundarios mas frecuentes reportados son nauseas, infeccion de vias urinarias y vias
respiratorias superiores, cefalea y diarrea. También se reportaron amenorrea, alopecia y
posteriormente efectos mas severos y preocupantes: Leucemia y cardiopatia ©*%.
Disfuncion sistdlica ocurre en el 12% de los pacientes con EM tratados con MTX,

insuficiencia cardiaca congestiva se produce en el 0,4%, y la leucemia se presenta en el

0,8% ©9,
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MTX suprime las células T y B en experimentos in vitro; también se ha observado que
produce apoptosis en células presentadoras de antigeno y desactiva los macrofagos.
Para evitar complicaciones del tratamiento, la dosis maxima recomendada es de 140mg x
m2 de SC ©".

Las opciones terapéuticas actuales para la primera linea de inmunoterapia en EM-RR
son INF bl Y A.G. Sin embargo, estos son so6lo parcialmente eficaces y algunos
pacientes pueden no responder. Por esta razén, es importante para la elaboraciéon de
estrategias alternativas de tratamiento. Las estrategias de inducciéon o en escalada han
demostrado su eficacia en otras enfermedades autoinmunes, y también puede resultar
beneficioso en EM. El concepto actual de la terapia de escalamiento consiste en
pacientes que no respondieron y cambian de terapia de primera linea a cualquiera de
natalizumab o mitoxantrona, aunque ninguno de estos agentes ha sido evaluado
rigurosamente en estos grupos de pacientes. En pacientes con actividad severa desde el
inicio que se encuentran en riesgo de acumulacién temprana de discapacidad, la terapia
de induccién con un potente inmunosupresor seguida por terapia de mantenimiento con
A.G. o INFp puede ser considerado 2.

El enfoque de "tratamiento temprano” en el tratamiento de la enfermedad se basa en la
suposicién, particularmente durante la fase temprana de la enfermedad, de que la
reducciéon de la tasa de recaidas como de los procesos inflamatorios en curso puede
retrasar dafios neurolégicos irreversibles. Tan pronto como el diagnéstico de la EM es
cierta o incluso en los pacientes con un primer episodio sugestivo de EM, con factores
pronésticos negativos y una presentacion tipica, "la terapia de induccién", que es mas
agresiva en el sistema inmunoldgico, parece tener efectos mas relevante a corto y
beneficiosos a largo plazo. Sin embargo, si el curso de la enfermedad esta controlada
subdptimamente, se sugiere una "estrategia de escalonada”, usando mitoxantrona,
ciclofosfamida, otros varios agentes inmunoactivos 0 una combinacion de diferentes
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drogas. El reto actual consiste en identificar el farmaco o combinaciones mas eficaces,
durante una fase especifica de la enfermedad en cada paciente individual. De todos
modos, la decisién de adoptar una terapia de combinacion en pacientes con baja
respuesta a la monoterapia no se debe retrasar hasta que una discapacidad irreversible
severa sea evidente .

El concepto de tratamiento de induccién seguida de un tratamiento de mantenimiento a
largo plazo ha atraido mucha atencion para el tratamiento de la esclerosis multiple. En
particular, la combinaciéon de la terapia de induccién con mitoxantrona seguido por la
terapia de mantenimiento con un tratamiento inmunomodulador es de particular interés.
Este enfoque es adecuado para pacientes con enfermedad especialmente agresiva, que
se caracteriza por frecuentes recaidas tempranas con recuperacion incompleta y multiples
lesiones que realzan con gadolinio en IRM-T1. Estudios a largo plazo muestran que un
corto ciclo de MTX proporciona una rapida reduccion de la actividad de la enfermedad y el
control de la enfermedad sostenida hasta por lo menos cinco afios de terapia de
mantenimiento con un inmunomodulador “®. Vollmer y colegas describieron los resultados
de seguridad vy tolerabilidad de un tratamiento combinado con MTX y AG. El tratamiento
fue bien tolerado y ninguno de los pacientes abandond el estudio debido a un evento
adverso o falta de tolerancia. Los eventos adversos fueron consistentes con el perfil de
seguridad conocido de MTX y GA: los mas comunes fueron las infecciones y reacciones
en el lugar de aplicacion en el grupo de AG y de MTX + AG, respectivamente. Las
evaluaciones de laboratorio no revelaron ningln efecto adverso clinicamente relevante o
persistente con cualquiera de los farmacos de estudio, y en nadie hubo alteraciones
evidentes de la FEVI 2,

Fueron publicados también los resultados de otro ensayo abierto sin grupo control
paralelo fue publicado por Ramtahal et al. y también mostré efectos favorables de la MTX
seguido por la terapia a largo plazo GA. Ese estudio incluy6é a 27 pacientes con EMRR
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muy activa. Las dosis acumulativas de MTX variaron desde 48 hasta 74 mg/m2, y los
pacientes fueron seguidos durante una media de 36 meses después de la primera dosis
de MTX. Los datos de resonancia magnética de un pequefio grupo (n = 9) de los
pacientes tomados una media de 27 meses después de finalizar MTX indicaron una
reduccion en el numero total de lesiones en T2 y en su volumen en comparacion con las
exploraciones pretratamiento existente. Este régimen fue también asociado con una
disminucién del 90% en la tasa de recaidas 7.

En 2008 se publicé un estudio de 44 pacientes con lesiones activas en IRM que comparé
el tratamiento con MTX + AG o s6lo con AG. La reduccién de las lesiones y la mejoria en
el nimero de recaidas a favor de MTX + GA se acompafio de diferencias significativas en
el volumen de lesiones en IRM T2, en el volumen en T1 de lesiones hipointensas vy la
proporcion de lesiones reforzantes con Gd que evolucionaron en agujeros negros en

comparacion con el GA solo. Mostrando tendencia hacia la disminucién de la actividad

clinica se acompafié de efectos positivos importantes en las medidas de IRM V.
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JUSTIFICACION

Sabemos que la EM es la enfermedad desmielinizante del SNC mas frecuente, afecta
predominantemente a adultos jovenes en las etapas mas productivas de la vida desde el
punto de vista econémico y social. Es también la causa mas frecuente de discapacidad en
los adultos jévenes después del traumatismo craneoencefalico .

Los costos estimados anualmente son de mas de 4000 ddlares por paciente, con 2.2
millones de doélares por paciente durante todo el curso de la enfermedad, representando
un total de 6.8 miles de millones tan solo en E.U ™. En México se estima una prevalencia
de 15-18 por 100000 habitantes ?. El impacto social de la EM es considerable por su
efecto en el individuo, en su familia y en la comunidad. El costo de la enfermedad es
definitivamente relevante, desde su diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
enfermos.

En los Ultimos 20 afios se ha avanzado de manera importante en el conocimiento de la
inmunopatogénesis, diagndstico, neuroimagen y tratamiento. La efectividad de los
recursos terapéuticos de tipo inmunomodulador de primera linea es parcial, quedando
mucho por hacer en el desarrollo de una terapéutica satisfactoria para la enfermedad. La
necesidad de encontrar estrategias que amplien la eficacia de los farmacos disponibles es
una situacion prioritaria para el campo clinico. La terapia de combinacién, como en otras
areas de la medicina y de la inmunopatologia es un interesante campo de investigacion y
desarrollo de estrategias mas eficaces, sobre todo en las formas agresivas de la
enfermedad y en las que los farmacos de primera linea no demuestran utilidad.
Tedricamente combinando drogas con diferente mecanismo de accion podria agregarse
efectividad, como es el caso de un inmunosupresor y un inmunomodulador, reduciendo
dosis de ambos y evitando efectos adversos inaceptables. Es por ello que se han probado
y publicado los informes sobre la eficacia de la terapia combinada con induccion de
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mitoxantrona seguido por AG diario con la intencion de limitar la actividad frecuente de la
enfermedad minimizando los efectos adversos de la quimioterapia, es decir encontrar un
mejor perfil de eficacia y seguridad con los medicamentos aprobados para estas
presentaciones de la EM RR. En conjunto, los resultados de los estudios publicados que
combinan inmunosupresion con un inmunomodulador son alentadores y sugieren que la
induccién con mitoxantrona seguida de terapia a largo plazo con AG es segura y mas
efectiva que el AG solo. Este régimen puede ser atractivo para los pacientes que no
responden a la terapia de primera linea, o que tienen una enfermedad muy activa y
requieren un tratamiento mas agresivo.

En México hay poca informacion reportada sobre el tratamiento en general de la EM,
comparado con otros paises, y aun no se ha publicado nada, hasta dénde nosotros
sepamos, sobre tratamiento combinado.

Consideramos importante reportar sobre el efecto de esta forma de terapia combinada
sobre la frecuencia de recaidas y EDSS en pacientes de nuestra institucion que
presentaban alta actividad de recurrencias, ya que es un tratamiento novedoso, reportado
como efectivo en las formas muy activas o que empeoran rapidamente y que
teéricamente esta sustentado sobre la adicién de efectividad, ya que se combinan 2

medicamentos de diferente grupo y mecanismos de accién.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual fue la evolucién y efectos adversos en 5 casos de esclerosis multiple con alta tasa
de recurrencias que recibieron tratamiento combinado con induccién a base de 3 pulsos
mensuales intravenosos de 8mg/m2 de superficie corporal de mitoxantrona seguido de

terapia de sostén con acetato de glatiramer subcutaneo diario?

OBJETIVO
Describir la evolucién y efectos adversos en 5 casos de esclerosis multiple con alta tasa
de recurrencias que se trataron combinando inducciéon a base de 3 pulsos mensuales
intravenosos de 8mg/m2 de superficie corporal de mitoxantrona seguido de terapia de
sostén con acetato de glatiramer subcutaneo diario en el Hospital de especialidades del

centro médico nacional siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio tipo reporte de casos los cuales tuvieron en comun una forma
novedosa de tratamiento en una unidad hospitalaria de tercer nivel.

Los casos fueron tratados con una forma de induccién con el inmunosupresor 1.V.
mitoxantrona, con 3 pulsos mensuales de 8mg/m2 de superficie corporal por infusion,
seguido por establecimiento de acetato de glatiramer subcutaneo a dosis diaria de 20mg.

Todos los pacientes tenian diagnéstico establecido de E.M. recurrente que continuaron
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con alta tasa de recaidas a pesar de estar bajo algun tratamiento de primera linea
aprobado.

Para documentar los casos se revisaron los expedientes correspondientes del servicio de
neurologia del hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI. La
obtencion de datos se bas6 en la revision de las notas médicas de sus citas de
seguimiento en consulta externa, asi como de las notas de hospitalizacion de los mismos

durante los ingresos para recibir tratamiento inmunosupresor 1.V,

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos o femeninos de 18 a 55 afios que cumplan criterios diagnésticos de
McDonalds para E.M .con curso recurrente-remitente, que continuaron presentando
recaidas a pesar de tratamiento de primera linea con algin agente modificador de la
enfermedad: Interferén 31a .M. o S.C.; Interferon B1b I.M. o acetato de glatiramer S.C.

Se consideré para su inclusibn E.M. muy activa a los casos con mas de 2
recurrencias/afio desde el primer afio del curso clinico o con sintomas residuales severos
(recuperacion incompleta) tras cualquiera de ellos. Se considerd sintomas severos a
cualquiera de los siguientes: sintomas motores en forma de hemiparesia o paraparesia
con FM = o0 < de 3 en escala de daniels para alguna extremidad; sintomas cerebelosos,
sintomas de tallo encefalico (sindrome alterno; disartria, disfagia, etc.) o déficit visual de
algun lado de = o < de 20/100.

Los pacientes debieron tener una enfermedad activa (recurrente) indicada por 2 o mas
recaidas en el afio previo al inicio del tratamiento antes del inicio de la primera fase de
tratamiento.

Para ser incluidos en la series de casos los pacientes debieron haber recibido un
esquema de induccién con MTX a base de 3 pulsos mensuales 1.V. a dosis de 8mg/m? de
superficie corporal; ademas de continuar con 20 mg de A.G. diario S.C. por lo menos 6
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historia clinica completa, nota de ingreso o nota inicial del servicio; notas de
hospitalizacién y de alta del servicio pre y post-infusion mensual y para cada una de las 3
dosis de MTX; asi como notas de evolucidon hospitalaria durante los dias de cada
hospitalizacion; ademas de contar con laboratorios pre-infusion y a los 10 y 20 dias post-
infusiébn con MTX; notas de consulta externa por cada cita de seguimiento donde se
asienten resumen de sintomas, nimero, caracteristicas y tratamiento de recaidas en caso
de haberlas presentado; exploracién fisica y puntaje de EDSS.

Pacientes de sexo femenino que no estén embarazadas o en periodo de lactancia y que

presentaron una prueba de deteccion de embarazo negativa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Tratamiento previo con mitoxantrona u otro inmunosupresor. Tratamiento con interferén
beta o inmunoglobulina intravenosa dentro de 4 semanas previas al inicio de
mitoxantrona. Tratamiento con radiacién mediastinal o recepcion de irradiacion linfoide
total. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de menos del 50%. Pacientes que
durante su tratamiento desarrollaron o se diagnosticaron con alguna condicién inmune,
sistémica o por laboratorio que contraindicé el uso de MTX o A.G. y que suspendieron en
algin momento por esta razon médica o voluntariamente cualquiera de las 2 fases del
tratamiento.

Ademas se excluyen casos con expedientes con informacién mal asentada, incompleta o
no entendible en la historia clinica y/o notas médicas; y pacientes que perdieron
seguimiento en algin momento en cualquiera de las 2 fases del esquema de tratamiento
0 que dejaron de acudir a alguna cita de revisién durante la etapa de induccion o de

sostén.

OBTENCION DE DATOS
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Para la seleccion de casos y la obtencion de datos se revis6 de manera retrospectiva la
historia clinica y notas de seguimiento de los expedientes clinicos del servicio de
neurologia del H.E. del C.M.N. siglo XXI. Se seleccionaron los casos de los pacientes que
cumplian con criterios de inclusién y se descartaron los casos con algun criterio de
exclusion.

Para la documentacion se revisaron los expedientes de los pacientes que se
hospitalizaron en el servicio para iniciar y completar 3 pulsos mensuales de MTX durante
el periodo de Junio a Diciembre de 2011 y posteriormente dichos expedientes se
revisaron 6 meses después de terminar los 3 meses de infusion con MTX para recolectar
datos basandose en las notas médicas de sus citas de seguimiento programadas en
consulta externa realizadas por médico tratante. En base a la historia clinica se recabé
EDSS vy el promedio anual de recaidas que presentaron los pacientes antes del inicio de
la terapia de induccién. De las notas de hospitalizacion y seguimiento se recabd el
namero de recaidas, EDSS en cada exploracion fisica y efectos adversos documentados
durante las infusiones de mitoxantrona y aplicacion de A.G.

Las notas correspondientes a las revisiones de los sujetos en consulta externa se
realizaron cada mes posterior a la infusion de MTX, donde se asentaron la ocurrencia de
recaidas, su nimero y caracteristicas, asi como efectos adversos clinicos y los resultados
de laboratorio pre-dosis, 10 y 20 dias post-dosis de MTX. Posteriormente los pacientes
acudieron a cita de seguimiento en 2 ocasiones (cada 3 meses) durante la etapa de
mantenimiento con A.G., asentandose en cada nota de revisidon sintomas, recaidas,
EDSS, exploracion fisica, posibles eventos adversos al tratamiento y resultados de
laboratorio.

Por ultimo se reviso y recabd la interpretacion de estudio de IRM dentro de un mes previo
al inicio de la primera fase del tratamiento. No se volvieron a revisar estudios de IRM
realizados durante el tratamiento de induccion o modificador de la enfermedad.
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RESULTADOS

A continuacion se presenta un resumen de las caracteristicas, historia y evolucion de los
casos seleccionados para reportarse. Se mencionan las variables mas importantes, con

especificacién del puntaje de la escala del EDSS y tasa anual de recaidas previo a la
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terapia combinada; junto con las recaidas y efectos adversos que presentaron durante
cualquiera de las fases del tratamiento, en caso de haber ocurrido. Y finalmente el EDSS
al final del periodo contemplado para la documentacion de los casos: 6 meses de haber
concluido induccion con MTX y manteniéndose con A.G. Se anexan imagenes

representativas de los estudios de IRM.

Caso 1.

Masculino de 25 afios, soltero, diestro, originario del D.F., escolaridad de secundaria;
madre finada por CaCu y antecedentes familiares de epilepsia por parte de rama paterna
(tia y primo). Tabaquismo y alcoholismo negados. Toxicomanias: Probé marihuana y
cocaina a la edad de 15 afios y desde hace 9 afios sin volver a consumir. No alérgicos,
quirdrgicos ni traumaticos.

La enfermedad Inicié a la edad de 21 afos con debilidad aguda de MPD y 1 semana
después debilitandose MTD, conservando la capacidad de deambulacién y que mejoré
espontaneamente en plazo de 3 meses. Se le diagnostico EM hasta 1 afio después, al
presentar sindrome hemisférico cerebeloso izquierdo. Inici6 tratamiento con interferén fla
de 12 millones de unidades |.M., estabilizandose la frecuencia de recaidas a una por afio,
gue fueron tratadas con esteroides |V, con recuperacion importante tras las mismas. 3
afios después presenta 2 recaidas con 6 meses de diferencia, manejadas con 5 bolos de
1g de metilprednisolona IV. Se cambia el manejo entonces a AG 20mg S.C. diarios pero
tuvo 2 recaidas mas de indole motor, el primero con hemiparesia izquierda a los 4 meses
de estarse aplicando AG y el segundo, 3 meses después con cuadro medular completo
con nivel T10. En ambas ocasiones también se administraron esteroide IV por 5 dias.

Fue referido en esas fechas a nuestra unidad, donde ha continuado atencion y
seguimiento. En la RM de encéfalo realizada 1 mes y medio después se identifican
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nuevas lesiones hiperintensas en T2 tanto infra como supratentoriales, ninguna de las
cuales capté gadolineo en T1 contrastada (imagen 1). Inicié tratamiento inductor con
mitoxantrona tras corroborar que no existia contraindicacion, seguido nuevamente de AG
S.C. 20mg c¢/24 hrs. debido a la frecuencia de recurrencias y a la severidad y repercusion
funcional de las mismas. Durante los 3 meses de tratamiento con mitoxantrona y 6 meses
después no se presentaron efectos adversos graves. El hallazgo mas frecuente tras cada
aplicacion de mitoxantrona fue leucopenia asintomatica y sin infecciones asociadas.

Desafortunadamente la recuperacion de los Ultimos cuadros fue incompleta, sobre todo
tras el Gltimo, a pesar del tratamiento con metilprednisolona y terapia fisica, quedando con
déficit residual motor importante (paraparesia espastica mas sindrome cerebeloso
hemisférico izquierdo) y determinandose a los 9 meses un EDSS de 6.5. Durante las
infusiones mensuales de mitoxantrona y hasta 6 meses de seguimiento el paciente se

mantiene libre de recaidas y con EDSS estable (tablas 1-5).
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Figura 1. IRM del caso 1 previo al inicio de tratamto de induccidon con MTX. Se observan multipessdnes
desmielinizantes en FLAIR supratentoriales (A yeBhfratentoriales en T2 (C). Ninguna con reforzzmto con medio
de contraste (C).
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Caso 2.

Masculino de 38 afios, soltero, diestro, escolaridad hasta licenciatura, originario y
residente del D.F. Sin antecedentes familiares de enfermedades generales o
neuroldgicas. Tabaquismo inactivo, fumoé por 5 afios a razon de 2 cigarros diarios. Nego
alcoholismo y toxicomanias. No alérgicos, quirtrgicos ni traumaticos.

Inici6 hace 4 afios con marcha ataxica, con recuperacién casi completa de manera
espontanea. Durante ese mismo afio se le hizo el diagnéstico de EM en otra unidad y se
le dio manejo con interferon f1lb de 8 millones de unidades por 2 afios. Durante este
tiempo se reportaron 2 brotes por afio, con afeccion a nivel cerebeloso y piramidal,
manejados con esteroide IV y buena recuperacién subsecuente. Se cambié a interferdn
Bla de 12 millones de unidades por 1 afio mas, pero la actividad de la enfermedad
continud con 2 recaidas por afio, en una ocasién con hemiparesia izquierda y la otra con
paraparesia sin compromiso sensitivo ni autonémico (Sx. medular incompleto) también
manejadas en ambas ocasiones con esteroide IV. Por continuar con alta actividad fue
enviado a nuestra unidad para continuar su tratamiento. Tras su valoracion inicial y al no
haber contraindicacion se decide manejar de forma combinada con induccién a base de
mitoxantrona por 3 pulsos IV de 8mg/m2 de SC y seguir modificador de la enfermedad
tipo AG 20mg SC c/24 hrs. Anterior al inicio del tratamiento se corrobora un sindrome
pancerebelosos, hemiparesia izquierda desproporcionada de predominio faciobraquial,
con un EDSS de 5. Ademas se realizé6 IRM de encéfalo y médula donde se encontraron
multiples lesiones supratentoriales y a nivel de hemisferios cerebelosos, vermis, bulbo y
puente, asi como disminucién del volumen cerebral global, y una lesion mas a nivel de
médula cervical, ninguna de las cuales tuvo captacion de contraste (imagen 2).

Durante el tiempo en manejo con mitoxantrona y durante 9 meses que ha continuado con
AG no se han vuelto a presentar recaidas. El EDSS ha permanecido estable, en 5 puntos

y la exploracion neurolégica también muestra estabilidad de las alteraciones en los
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sistemas afectados. En este caso no se registraron eventos adversos graves debido a la
administraciéon de mitoxantrona, vigilandose con analitica sanguinea y ecocardiograma de
seguimiento. El efecto mas frecuente, que ocurri6 después de las 3 infusiones fue

leucopenia asintomatica que no requirié6 medidas adicionales (tablas 1-5).

C

Figura 2. IRM del caso 2 previo al inicio de tratamto de inducciéon con MTX. Se observan multipEsdnes
desmielinizantes en FLAIR supratentoriales (A yeBhfratentoriales en T2 (C). Ninguna con reforzamo con medio
de contraste (C).
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Caso 3.

Masculino de 32 afos, diestro, originario y residente del D.F., vive en union libre,
escolaridad a nivel licenciatura, se encuentra pensionado (era gestor de cobranzas).
Antecedentes: 1 primo hermano con epilepsia idiopatica, su madre tiene hipotiroidismo
primario y un hermano con HAS. Carga genética para DM2 y cardiopatia isquémica por
rama paterna y de Ca de mama por rama materna. Fumé por 1 afio un cigarrillo al dia y
desde hace 4 afios abandondé el habito. No alcoholismo, toxicomanias, alérgicos o
quirdrgicos.

Inicié hace 3 afios con cuadro de neuritis dptica derecha que recuper6 espontaneamente
de manera parcial. 1 afio después presenta monoparesia de MPD vy parestesias distales
en ambas manos, sin embargo no busca atencién hasta 6 meses después, cuando acude
a esta unidad donde se realiza el diagnéstico de EM. Hasta entonces no recibié manejo
con esteroides para sus recaidas y ya tenia sintomas residuales a nivel de nervio Gptico y
motor por paresia de MPD. Se empez6 el tratamiento con interferon la de 6 millones de
unidades. Durante los 2 afios siguientes el paciente presenta 5 recaidas que fueron
manejadas con 5 bolos de esteroides IV, las mas importantes de las cuales fue en forma
de hemiparesia izquierda y sindrome medular incompleto con nivel toracico. Por lo
anterior se decide protocolizar para manejo inmunosupresor inductor con mitoxantrona,
mismo que se aplica por tres dosis IV a 8mg/m2 de SC cada una y posteriormente AG a
20mg SC c/24 hrs. 3 meses previos a iniciar esta forma de tratamiento se encontré en la
IRM de encéfalo una lesion captante de gadolineo a nivel periventricular izquierdo
(imagen 3), por lo que recibié un ciclo mas de 5 dosis IV de 1g de metilprednisolona. Asi
mismo antes del inicio de la terapia combinada se corrobora clinicamente afeccién del Il
NC derecho, paraparesia espastica y debilidad espéastica de MTD, sindrome cerebeloso
hemisférico bilateral y alteracion de sensibilidad exteroceptiva en hemicuerpo derecho,
calificAndose con un EDSS de 5.0.
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En este caso tampoco se han reportado nuevas recaidas durante la terapia con
mitoxantrona y la subsecuente con AG durante 6 meses (9 meses en total). De igual
forma no se reportan efectos adversos severos tras esta forma de tratamiento a nivel
cardiolégico ni hematolégico, solo leucopenia durante las dosis del inmunosupresor y
revertida tras terminar las dosis programadas. Ha cursado con infecciones del tracto
urinario de repeticién, durante el seguimiento en manejo con AG, secundarios a orina
residual por vejiga neurégena que han sido tratados con antibiéticos orales, y en su 3er
mes de AG cursa con orquiepididimitis que fue manejada hospitalariamente con
antibidticos parenterales que se resolvié de manera satisfactoria. Por otro lado EDSS ha

permanecido estable (tablas 1-5).
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Figura 3. IRM del caso 3 previo al inicio de tratamto de induccion con MTX. Se observan multipEsdnes
desmielinizantes en FLAIR supratentoriales (A yeBhfratentoriales en T2 (D). Una lesién capta gjiado (C).
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Caso 4.

Masculino de 31 afios de edad, originario y residente del D.F., diestro, pensionado
(cobrador), divorciado, con escolaridad de bachillerato incompleto. No cuenta con
antecedentes familiares de enfermedades neurolégicas. Su padre padece DM, su madre
HAS y tuvo un tio paterno con Ca de estbmago. Tabaquismo activo desde los 14 afios a
razén de 6 cigarrillos/dia. No alcoholismo ni toxicomanias. Dermatitis atépica desde los 12
afios. Tuvo cirugia de reparacion de meniscos de rodilla derecha a los 24 afios y sufrié
fractura de peroné a los 14 afios.

Inicia a hace 5 afios con inestabilidad de la marcha y lateropulsion a la izquierda,
sintomas que duraron 6 meses y remitieron espontdneamente. 1 afio después se le hace
el diagnéstico de EM al realizarsele en otra unidad IRM. Inicié tratamiento con Interferén
Bla de 12 millones de unidades. Permanece asintomatico hasta hace 2 afios cuando
presenta otro brote caracterizado por inestabilidad de la marcha y hemiparesia izquierda
de predominio braquial, entonces fue medicado con metilprednisolona en forma de bolos
de 1g, con mejoria pero seguido de una recuperacion parcial. Se cambia la medicacion a
INF Blb debido a la aparicion de nuevas lesiones hiperintensas en FLAIR vy
constatandose actividad inflamatoria por realce con contraste (imagen 4). Hace 1 afio tuvo
cuadro de paraparesia que también se maneja con esteroides IV, sin embargo presenta
mayor déficit residual a nivel motor, lo que limita la marcha a requerir apoyo bilateral.
Ademas posteriormente recae en forma de neuropatia Optica bilateral, con recuperacion
parcial. A lo anterior se agrega cuadro de depresién tratada medicamente.

Ya que continud con recaidas y dado los déficit residuales, se valora y protocoliza para
terapia combinada iniciando con 3 dosis de mitoxantrona mensuales de 8mg/m2 de SC
para continuar con AG diario. Se suspendié manejo con interferones. Previo al inicio del

tratamiento no se corroboran lesiones que reforzaran con contraste en la IRM y se califico
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con un EDSS de 6.5, con afeccion principal a nivel motor (paraparesia espastica) y
nervios épticos con AV 20/100 bilateral.

Durante los 3 meses de terapia con mitoxantrona y durante 6 meses mas de manejo con
AG SC diario el paciente no ha vuelto a tener brotes, sin embargo en la Gltima evaluacion
se corrobora EDSS de 7.5, lo cual indica progresion de la enfermedad. Durante la terapia
con inmunosupresion inicial no se produjeron efectos adversos graves, solo se documenté
leucopenia asintomatica y reversible tras terminar la Gltima dosis. El seguimiento con
laboratorios y ecocardiograma 6 meses después de terminada la induccién con

mitoxantrona no revela complicaciones hasta ahora (tablas 1-5).
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C D

Figura 4. IRM del caso 3 previo al inicio de tratamto de induccidon con MTX. Se observan multipessdnes
desmielinizantes en FLAIR supratentoriales (A)featentoriales en T2 (B). Ninguna lesion capta djago (C).
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Caso 5.

Masculino de 19 afios de edad, diestro, originario y residente de Cuernavaca Morelos,
testigo de jehova, vive en unién libre, escolaridad de secundaria completa, labora en
mantenimiento en una fabrica de carton. AHF: Abuelo paterno padecié Ca broncégeno;
negativa para enfermedades neurolégicas. Tabaquismo activo desde hace 2 afios por 1
cigarrillo diario. No alcoholismo ni toxicomanias. No alérgicos, quirdrgicos o traumaticos.
Inicio hace 2 afios con lateropulsion de la marcha a la derecha seguido de franca ataxia y
sindrome pancerebeloso, posteriormente paraparesia que imposibilité la deambulacién en
una semana, asi como urgencia urinaria. Fue diagnosticado como sindrome de Guillain
Barré y referido a rehabilitacién. 5 meses después presenta mejoria parcial en la fuerza y
en la coordinacién y se le realiza IRM de encéfalo encontrando mudltiples lesiones
hipointensas en T1, hiperintensas en T2 y algunas captantes de gadolineo por lo que fue
manejado como neurocisticercocis con albendazol y prednisona por 4 meses. Hace 1 afio
presenta cuadro de neuritis Optica derecha, manejada con prednisona a 1mg/kg/dia por 2
semanas y mejoria parcial en la agudeza visual. Posteriormente es referido a nuestra
unidad. Se protocoliza y se inicia tratamiento combinado con mitoxantrona por 3 pulsos
seguido de AG como en los casos previos. En el momento de la revision inicial se
encuentra con EDSS de 4 por mayor afeccién en sistema visual, con AV en OD de
20/100. No tuvo debilidad, solo signos y también signos leves en apartado cerebeloso,
como de tallo cerebral, asi como sintomas moderados referentes al area autondmica. La
IRM realizada 1 mes previo al inicio del tratamiento mostro mdltiples lesiones
hiperintensas en T2, hipointensas en T1 tanto supra como infratentoriales que cumplian
con criterios para EM, sin reforzamientos con el contraste en ninguna de ellas (imagen 5).
Durante el tratamiento en los 3 primeros meses con mitoxantrona y el seguimiento por 9
meses con AG no ha habido recaidas. Ademas mejord la funcién visual a 20/50 en OD,
por lo que el EDSS actualmente es de 2. Tampoco se reportaron efectos adversos von
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cualquiera de los 2 farmacos. El efecto mas comun fue leucopenia asintomatica también
en su caso tras dosis de mitoxantrona y dolor local en sitio de aplicacién con el AG (tablas

1-5).

Figura 5. IRM del caso 3 previo al inicio de tratamto de induccion con MTX. Se observan multipEsdnes
desmielinizantes supra e infratentoriales en FLAIR (A y B). 3 de ellas captan contraste (C y D).
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DISCUSION

Se trata de 5 pacientes referidos a nuestra unidad con enfermedad activa a pesar de
farmacos de primera linea y con sintomas residuales tras las recaidas y desde etapas
tempranas de la enfermedad. Todos son hombres jévenes, con edad que va de 19 a 38
afios, con un promedio de 29 afos. 4 son del D.F. y uno del estado de Morelos. El tiempo
promedio con la enfermedad es de 3.6 afios y el EDSS antes del inicio del tratamiento
combinado es de 5.5, teniendo 4 puntos el caso con menos afeccion y 2 con 6.5. Todos
los pacientes tuvieron 2 0 mas recaidas anuales un con tratamiento modificador de
primera linea; siendo el promedio de recaidas 2.4 por afio. En cuanto a tratamiento
previos, a la mayoria se le administré interferones y solo a uno A.G. Ninguno recibio
medicamentos inmunosupresores previamente como parte de sus esquema terapéutico
(tabla 1).

Los sintomas iniciales concuerdan con los descritos como esperados de mal prondstico
(4): Afeccion cerebelos y piramidal principalmente. 3 pacientes presentaron sindrome
medular y 3 neuropatia 6ptica como parte de su evoluciéon. La mayoria tuvo sintomas
residuales tras los primeros brotes. 4 casos empeoraron mas de 1 punto de EDSS por
afio por lo que deben considerarse como formas progresivas por definicion, aunque
continuaban con recaidas (tabla 2). La razén por la que se decidid iniciar tratamiento
combinado fue precisamente porque continuaron con recaidas.

Tras 9 meses (3 meses con MTX mensual) y 6 meses con A.G. ningun paciente volvié a
tener recaidas confirmadas. El EDSS mejoré en uno paciente (de 4 a 2 puntos), en 3
permanece estable y uno ha progresado de manera definitiva, considerandose en fase
secundaria progresiva sin recurrencias. Por lo anterior esta forma de tratamiento
aparentemente cuando menos estabilizé el grado de discapacidad en la mayoria de los
pacientes, la totalidad de los cuales venian empeorando rapidamente desde el inicio de la
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enfermedad. En todos mejoré el nimero de recaidas sugiriendo una tendencia hacia la
disminucion de la actividad clinica. Esto podria estar en concordancia con los resultados
de los estudios publicados en formas muy activas de EM con MTX induccién + A.G., los
cuales han arrojado resultados positivos en cuanto a la actividad clinica. Estos estudios
también resultaron en mejoria en la carga de lesiones en IRM. En este trabajo sin
embargo no se documentaron los cambios y evolucion de las manifestaciones
imagenlégicas de la enfermedad tras esta forma de tratamiento (tabla 5 y grafico 1).

Los efectos adversos mas comunes de la terapia con MTX concuerdan con los
reportados: Leucopenia asintomatica e infecciones del tracto urinario. En un paciente la
infeccién urinaria se complicé con pielonefritis que mejor6 con antibiéticos y fue después
de terminar los pulsos de MTX. En cuanto a los efectos adversos del tratamiento con A.G.
solo se reportaron reacciones locales en el sitio de inyeccidn, sin alteraciones en las
pruebas de laboratorio. Se realiz6 ecocardiograma a todos los pacientes antes del inicio
de la terapia y 6 meses después, asi como Rx de térax inicial. Ningln paciente presento
deterioro de la fraccion de eyeccion mayor del 10% de sus basal o hasta una FEVI
(fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo) de 60% (tabla 3 y tabla 4). En general los
farmacos fueron bien tolerados y sin efectos adversos considerados graves en la mayoria

de los sujetos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los casos previo al inicio de MTX + A.G.

. INF B1B 8 MILLONES S.C.
MASCULINO 4 ANOS INF B1A 12 MILLONES S.C.

~ INF B1A 12 MILLONES S.C.
MASCULINO 5 ANOS INF B1B 8 MILLONES S.C.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las recaidas en los pacientes individuales
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Tabla 3. Efectos adversos y secundarios a la terapia MTX

EFECTO ADVERSO/SECUNDARIO

No.
PACIENTES

NAUSEA/VOMITO

CEFALEA

FIEBRE

DIARREA

INFECCION VIAS URINARIAS
INFECCION VIAS RESPIRATORIAS
NEUTROPENIA LEVE
NEUTROPENIA MODERADA
NEUTROPENIA SEVERA
ELEVACION TRANSAMINASAS
HEPATICAS (<2 VECES)

1A INFUSION

O ONWOOOONN

Tabla 4. FEVI pre-infusidén y 6 meses post-infusion de MTX

2A INFUSION

P ONWOOOORKrLN

CASO FEVI PRE-TX FEVI 6 MESES POST-TX
1 75% 70%
2 80% 80%
3 70% 70%
4 75% 70%
5 80% 75%
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Tabla 5. Recaidas y EDSS posterior a MTX + A.G. (3 + 6 meses respectivamente)

CASO

RECAIDAS

1A INFUSION MTX  2A INFUSION MTX  3A INFUSION MTX 6 MESES CON A.G.

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

Grafico 1. Recaidas pre y durante el tratamiento

EDSS
ACTUAL

6.5

7.5

No DE RECAIDAS

RECAIDAS PRE Y DURANTE EL TRATAMIENTO

CASO 5
CASO 4

CASO 3
CASO2
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CONCLUSIONES

Reportamos nuestra experiencia inicial con los 5 primeros pacientes tratados con esta
forma novedosa de terapia combinada en nuestra unidad.

En cuanto al perfil de seguridad hasta 9 meses posterior a la conclusion de infusiones de
mitoxantrona no se han reportado efectos adversos graves, en especifico relativo al area
cardiolégica o hematoldgica. El efecto cardiotoxico se ha reportado en 12% de los
pacientes para disfuncion sistélica y hasta 0.4% de los mismos con insuficiencia cardiaca
7 Para leucemia aguda, el reporte es de hasta 0.8% de los pacientes tratados con esta
droga para EM. Los efectos mas frecuentes fueron leucopenia, que ocurrié en todos los
casos Y todas las infusiones y en solo un paciente presenté IVU tras las administraciones,
gue a pesar de ser tratada se complicé con orquiepididimitis después de terminar la
tercera dosis y que remitié con tratamiento antibidtico parenteral.

En cuanto a la efectividad del tratamiento fue evidente que ninguno de los pacientes
presentd recaidas durante el tratamiento con MTX y hasta 9 meses con AG. Uno de los
pacientes a pesar de la ausencia de recaidas progresé en el EDSS, considerandose en
fase secundaria progresiva. Los 4 restantes permanecen estables en el EDSS.

En cuanto a los pacientes es notorio el nimero de recaidas y de discapacidad residual
importante que presentaron antes de ser referidos a nuestra unidad y de tener la
oportunidad de recibir la terapia de induccién. Solo un paciente inicio la terapia combinada
con un EDSS menor de 5 y es el que mejor parece haberse beneficiado mas, ya que
ahora permanece con un EDSS de 2. Probablemente se hubieran beneficiado mas los
otros pacientes con esta forma agresiva o0 muy activa de la enfermedad si la terapia
hubiera iniciado mas tempranamente antes de tantos brotes y disfuncion residual. Por otro

lado es importante hacer notar que todos los pacientes fueron hombres y la frecuencia de
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inicio con sintomatologia o bien cerebelosa o medular, que se han reportado como de mal
pronéstico para la evolucién de la enfermedad.

Es por ello que creemos que se deben incrementar nuestros esfuerzos para detectar
oportunamente a los pacientes con factores de mal prondstico, para seguirlos de manera
mas estrecha, y a si mismo para la deteccién de formas agresivas de EM e iniciar un
tratamiento de induccién oportuno para limitar el grado de secuelas y mejorar el
pronéstico funcional y global de nuestros pacientes.

Por ultimo es importante sefialar que aungue este reporte es de 5 pacientes solamente,
son los primeros reunidos en un afio y se seguiran anexando mas para esta terapia
combinada, por lo que ha futuro tendremos suficientes casos para reportar un estudio de
tipo analitico con el que se aportara mas en evidencia para una nueva forma de

tratamiento en EM.
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