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RESUMEN
TITULO. Presencia de eventos graves de tipo infeccioso en pacientes con esclerosis mltiple
remitente recurrente portadores de diferentes grados de linfopenia secundaria al tratamiento
con fingolimod en el hospital de especialidades de centro médico nacional siglo XXI.

Dra. Catalina Marquez Martin, Residente de 3er afio de Neurologia Clinica del Hospital de
Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Dra. Brenda Bertado Cortés, Médico Neurdlogo Adscrito al Servicio de Neurologia Clinica del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION. La esclerosis mdltiple remitente recurrente es una enfermedad cronica,
inflamatoria y desmielinizante del sistema nervioso central asociado con grado variables de dafio
axonal y neuronal. Usualmente se presenta con sintomas y signos neurolégicos recurrentes,
subagudos, mono o multifocales, que tienden a mejorar durante varias semanas a meses. Esta
patologia afecta con mayor frecuencia a mujeres que a hombres relacion 3:1, la edad promedio
de diagnéstico a nivel mundial es de 32 afios; siendo la causa neurolégica mas comun de
discapacidad entre los adultos jévenes.

OBJETIVO. Describir la ocurrencia de infecciones severas en pacientes con EMRR tratados con
fingolimod y con diferentes grados de linfopenia en nuestra unidad.

PACIENTES Y METODOS. Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo
realizado en el Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI. Pacientes con EMRR tratados con
fingolimod, se agruparon por grados de linfopenia e infecciones.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cuantitativas se expresaron como media, desviacion
estdndar y rango intercuartil; las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y
porcentajes.

RESULTADOS. 110 pacientes, 76 mujeres (69.1%), 34 hombres (30.9%), media de edad 38.39
(17-63 DE 9.85). Media EDSS inicial 1.59 (0-5.5, DE 1.15), tiempo diagnostico medio 63.67
meses (3-252, DE 50.96). Previo al inicio de fingolimod, 90.09% de pacientes tenia linfocitos
absolutos >1000. A los 6 meses de tratamiento, 35.64% tenia >1000 linfocitos. A los 12 meses
32.95% tenia 501-700 linfocitos, a los 24 meses 34.21% tenia 701-1000 linfocitos. De los 110
pacientes, el 31,8% present6 infecciones leves, de las cuales se informé faringitis en 10%,
gastroenteritis 2,7%, infeccién del tracto urinario 10,9%, infeccion por VPH 0,9%, infeccién por
SARS-CoV-2 3,6%, herpes oftalmico 0,9%, molusco contagioso 0,9%, candidiasis oral 0,9%. El
68,18% no presentd infecciones de ningun tipo, no se reportd infecciones graves incluso con
niveles de linfocitos inferiores a 200.

CONCLUSIONES. La linfopenia selectiva causada por fingolimod no se asoci6 a infecciones
severas en esta poblacién incluso en niveles de 200 a 500 células/mm3.
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MARCO TEORICO

Fingolimod es un agonista de los receptores de esfingosina 1 fosfato; al unirse a su
receptor produce una linfopenia redistributiva; con dosis diaria continua, el recuento de
linfocitos contintia disminuyendo durante un periodo de 2 semanas, alcanzando su nadir
de aproximadamente el 30% de la linea de base’.

El estudio pivotal fase Il FREEDOMS documento la incidencia de infecciones graves en
pacientes con EMRR tratados con fingolimod de 0.5 mg en un 9.6%y 11.4% en paciente

gue recibieron fingolimod de 1.25 mg2.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial de pacientes con esclerosis multiple se estima en 36 personas
por cada 100 000; esto implica que hay 2.8 millones de personas viviendo con esclerosis
multiple en todo el mundo. Se estima que la prevalencia increment6 de 2.1 millones en
2008 a 2.3 millones en 20133,

En México, segun las publicaciones de series hospitalarias y poblacionales, se indica un
incremento en la prevalencia de la esclerosis multiple: en el norte de México se habla de

gue hay 13 casos por cada 100 000 habitantes*.

Es un trastorno neuroldgico que se diagnostica con mayor frecuencia en personas de 20
o 30 afios, aunque puede desarrollarse a cualquier edad, con un mayor nimero de casos
en mujeres con respecto a hombres 3:15.

Actualmente no existe cura para la EM, pero las terapias modificadoras de la enfermedad

pueden ayudar disminuir la recaidas y retrasar la progresion de la discapacidad.



El fingolimod es efectivo en la reduccion de la tasa anualizada de recaidas tanto en
pacientes naive como en los que tienen fallo a tratamiento previo con otras terapias

modificadoras de la enfermedad®.

HISTORIA

A principios de los 90’s Fujita, Adachi, et al. formaban parte de un programa de busqueda
de sustancias aisladas a partir de hongos, que se pudieran emplear como
inmunosupresores tanto en el area de trasplantes como en la de enfermedades
autoinmunes’. En 1992 lograron aislar un metabolito llamado “Miriocina”, a partir de un
hongo: Isaria sinclairii, de la clase ascomicetes (la clase mas grande del reino fungi),
dicho hongo ha sido empleado en la medicina tradicional china como “hongo de la eterna
juventud”, su efecto era de 10 a 100 veces mas potente que la ciclosporina,® este
metabolito actuaba inhibiendo la palmitoil-serin- transferasa, e inhibia la proliferacion de
las células T°. sin embargo, mostré ser toxica y con caracteristicas fisico-quimicas
desfavorables como baja solubilidad. Las eventuales modificaciones llevaron a la sintesis
de un nuevo compuesto: 2-amino 2[2-(4-octylphenyl)ethyl]-1,3-propanediol o FTY 720,
gue no inhibia la proliferacién y activacion de células T y B, ni la produccion de citoquinas
ni anticuerpos, que no modificaba la actividad de la serina-palmitoil transferasa, pero si
tenia la influencia para modificar el trafico de células T, sin los efectos toxicos de la
mioricina, logrando asi un comportamiento distinto al metotrexato y mitoxantrona?©,

Se empez6 a utilizar inicialmente en pacientes con trasplante renal para prevenir la
reaccion injerto contra huésped, sin embargo, se demostré que por si s6lo no tenia la

suficiente potencia como para inhibir dicha reaccion, que se debia administrar como
8



terapia de adicion a ciclosporina y dicha combinacion no mostraba superioridad a las
terapias ya empleadas, asi que suspendi6 esta linea de investigacion!l. FTY 720 se
probo en varios modelos de enfermedades autoinmunes: artritis, dermatitis, miocarditis,
miastenia gravis y lupus eritematoso sistémico. Especial interés genero la aplicacién en
modelos de encefalomielitis experimental autoinmune, donde se lograba una excelente
respuesta clinica de los animales de experimentacion ante este tratamiento!?. El FTY720
se denomindé FINGOLIMOD, por la semejanza estructural con la esfingosina, aparece
por primera vez con este nombre en las publicaciones de Kappos y Massberg en 2006,
En 2002 se iniciaron los estudios clinicos fase Il, siendo el primero en ser publicado el
de Kappos, et al., donde se establecia eficacia y seguridad de FINGOLIMOD en
pacientes con esclerosis multiple. Dos estudios clinicos fase |l FREEDOMS vy
TRANSFORMS permitieron establecer la dosis y el perfil de seguridad y tolerabilidad de
Fingolimod en 2009. Las autoridades sanitarias de Rusia, el Servicio Federal de
Vigilancia en Salud y Desarrollo Social, en 2010 concedieron la aprobacion para
Fingolimod a dosis de 0.5 mg oral una vez al dia para el tratamiento de esclerosis multiple
remitente recurrente (EMRR). La Food and Drug Administration (FDA) en los Estados
Unidos de Norte América también la aprueba como tratamiento de primera linea para
EMRR. En 2011se aprob6 en la Union Europea, en Australia, Argentina, Brasil, Canada

y México.

FISIOPATOLOGIA.
La esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) es una enfermedad crénica,

inflamatoria y desmielinizante del sistema nervioso central asociado con grado variables
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de dafio axonal y neuronal. Usualmente se presenta con sintomas y signos neurologicos
recurrentes, subagudos, mono o multifocales, que tienden a mejorar durante varias
semanas a meses!418,

La respuesta inmune es principalmente por linfocitos T, con escasas células B y
plasmaticas, con activacion de macréfagos y de la microglia. La activacién de los
linfocitos T ocurre como respuesta al reconocimiento de un antigeno presentado en el
complejo HLA clase 1l, lo que causa la liberacion de sustancias coestimuladoras que
interactban con los linfocitos. Los linfocitos activados proliferan y se diferencian en dos
tipos, los cooperadores y los citotoxicos. Los linfocitos activado cooperadores los
podemos dividir en dos tipos: Thl y Th2. Los Thl liberan citocinas inflamatorias que
activan a los macréfagos que median la destruccién de la mielina. Los Th2 secretan
citocinas antiinflamatorias y estimulan a los linfocitos B para producir anticuerpos. La
liberaciéon de IL-10, IL-2, IFN gamma y TNF-a causan un aumento en los receptores de
ciertas citocinas en la membrana celular de las células inmunitarias, como son CCR5 y
CXCRS, siendo mas importante su expresion en las zonas afectadas.

La patologia de la esclerosis mdiltiple se caracteriza por areas desmielinizadas
confluentes en la materia blanca y gris del cerebro asi como en médula espinal. La
inflamacion esta presente en todas las etapas de la esclerosis multiple, pero es mas
pronunciada en las fases agudas que en las etapas crénicas. Las lesiones tempranas
muestran infiltrados de macrofagos, seguido de linfocitos T CD8 +, en menor cantidad
linfocitos T CD4, células B y células plasmaticas®-2,

Las estrategias de tratamiento para la esclerosis multiple como los medicamentos

modificadores de la enfermedad estan enfocados en reducir la frecuencia de las recaidas
10



y retrasar la progresion de la discapacidad??. El fingolimod ha sido el primer farmaco oral
para el tratamiento de la esclerosis mdultiple remitente recurrente. Actia como
antagonista funcional del receptor SP-1, e impide la migracién de linfocitos fuera de los
ganglios linfaticos y, con ello, la recirculacion de linfocitos T y B autorreactivos hacia el
sistema nervioso central 23-24,

La S1P es un esfingolipido de la membrana celular involucrado en diversos procesos
fisioldgicos que canaliza su efecto a través de cinco receptores S1P acoplados a
proteinas G (S1PR1-5).

El fingolimod-1-fosfato, forma activa del fingolimod, es un agonista de los receptores
S1PR1, 3, 4y 5 que presenta afinidades dispares por dichos receptores y nula hacia el
receptor S1PR2. Su accién antiinflamatoria tiene lugar a través del receptor S1P de los
linfocitos, en una union que provoca la internalizacion del receptor y aparentemente
genera un antagonismo funcional. Los oligodendrocitos expresan los receptores S1PR1
y S1PR5, y pueden expresar también el S1PR3; las neuronas expresan los S1PR1, 2y
3, y pueden mostrar el S1IPR5; y, por ultimo, los astrocitos y los microgliocitos expresan

todos salvo el S1IPR42528,

CLASIFICACION
Desde 2013, los fenotipos que se han utilizado para caracterizar la esclerosis multiple
son:
e Sindrome clinicamente aislado (episodio clinico monofasico tipico de
desmielinizacion del SNC en un paciente que no tiene EM).

e Esclerosis multiple remitente-recurrente.
11



e Esclerosis multiple primaria progresiva.

e Esclerosis multiple secundaria progresiva®.

CUADRO CLINICO

En fases iniciales las estructuras del SNC que con mayor frecuencia producen sintomas

por una lesidn aguda son los nervios épticos, la médula espinal y el tronco del encéfalo-

cerebelo (TABLA 1). Son menos frecuentes los sindromes por lesiéon aislada de los

hemisferios cerebrales o del cerebelo (menos del 5% de los casos) y los sindromes

multifocales por afectacion simultdnea de dos o mas regiones del SNC (25% de los

pacientes). En brotes subsiguientes existe una tendencia a la recurrencia en la misma

localizacion anatomicas®.
TABLA 1.

Evento agudo

NEURITIS OPTICA

MIELITIS AGUDA

SINDROME DEL TRONCO DEL

ENCEFALO

Caracteristicas clinicas

Afectacion unilateral con pérdida parcial
de la agudeza visual, retrobulbar, dolor
retroocular asociado, no exudados
retinianos ni hemorragias.

Incompleta, posterolateral, sintomas
sensitivos mas prominentes que motores,
fendbmeno de Lhermitte.

unilateral o

Oftalmoplejia internuclear

bilateral.
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FENOMENOS PAROXISTICOS Neuralgia del trigémino, espasmos

ténicos, disartria, diplopia, prurito.

La mielitis aguda es en el 40% de los pacientes la primera manifestacion clinica de la
esclerosis multiple, la neuritis éptica lo es en el 20% de los pacientes y un sindrome por
afeccion del tronco encefalico representa un 10 a 20% de los pacientes.

El 15% de los pacientes con esclerosis multiple presenta un curso clinico caracterizado
por el empeoramiento progresivo de sintomas y signos neuroldgicos desde el comienzo
de la enfermedad, con o sin brotes superpuestos.

Méas del 80% de estos pacientes presenta una paraparesia espastica lentamente
progresiva como forma de presentacién clinica. Estos pacientes presentan signos de
afectacion piramidal y méas del 60% trastornos sensitivos y esfinteranos.

Las manifestaciones clinicas en una fase establecida como consecuencia de
empeoramiento o progresion de la enfermedad son: signos de afeccién piramidal,
trastornos sensitivos, defectos visuales, alteracion de la coordinacion y de la marcha,

trastornos esfinterianos y deterioro cognitivo (Tabla 2)32.

TABLA 2.
MANIFESTACION CLINICA CARACTERISTICAS
TRASTORNOS MOTORES Paraparesia/monoparesia+hiperreflexia+signo

de Babinski. Espasticidad (dolor, limita la

deambulacion, dificulta la higiene).

13



TRASTORNOS SENSITIVOS

Parestesias, dolor radicular, banda toréacica,
alteracion en la palestesia y cinestesia.

Sindrome de la mano inservible.

DOLOR

Debido a trastornos musculoesqueléticos por
posturas anormales o fracturas Oseas
favorecido por la osteoporosis secundario al

tratamiento esteroideo. Dolor neuropético.

TRASTORNOS VISUALES

OCULOMOTORES

Y

Nistagmo evocado por la mirada, horizontal,
simétrico, vertical, rotatorio, pendular o en

resorte.

TRASTORNOS CEREBELOSOS

Hipotonia, ataxia, nistagmo con sacadas
hipermétricas, disartria escandida, temblor de

intencion.

TRASTORNOS DE LA MARCHA

Marcha espastica, marcha con ataxia

sensitiva, marcha cerebelosa.

DETERIORO COGNITIVO

Patron de afeccién subcortical, afeccion de la
atencion, razonamiento abstracto, fluidez
verbal, percepcion visuoespacial, velocidad

del procesamiento de la informacion.

TRASTORNOS

NEUROPSIQUIATRICOS

Depresion, trastorno bipolar, psicosis.

14



FATIGA Sensacion subjetiva de falta de energia, fisica
o mental, percibida por el paciente o por el
cuidador.

DISFAGIA Mas del 30% de los pacientes con EM sufre

problemas de deglucién. La prevalencia de
disfagia  neurogénica se  correlaciona

positivamente con el grado de discapacidad.

TRASTORNOS ESFINTERIANOS Y

SEXUALES

Los trastornos urinarios aparecen en mas del
75% de los pacientes. Hiperactividad del
detrusor, que se manifiesta en forma de
urgencia miccional o por disinergia detrusor-
esfinteriana retencién urinaria e incremento
del residuo posmiccional, estrefliimiento.

La disfuncién eréctil es muy frecuente y afecta

al 75% de ellos.

DIAGNOSTICO

Los criterios de diagnostico para la esclerosis multiple, desarrollados por primera vez en

la década de 1950 han sido objeto de varias revisiones, todas centrado en tres requisitos

principales para un diagndéstico de EM:

1. Evidencia clinica objetiva de afectacion del sistema nervioso central.

2. Evidencia de lesiones diseminadas en el tiempo y espacio.

15



3. Exclusién de otras condiciones que podrian explicar mejor los aspectos clinicos y

paraclinicos.

Los criterios actuales son los Criterios diagnésticos de McDonald 2017 (TABLA 3)%.

TABLA 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MCDONALD 2017

NUumero de lesiones con

evidencia clinica objetiva

Datos adicionales

necesarios para el

diagnostico
>0=2 ataques clinicos >0=2 ninguno
>0=2 ataques clinicos 1 (evidencia histérica de un | ninguno

ataque clinico en una
localizacion anatémica
distinta)
>0=2 ataques clinicos 1 Diseminacion en espacio
demostrado por un ataque
clinico adicional que
implique un sitio diferente
en el SNC o por IRM.
1 ataque clinico >0=2 Diseminacion en tiempo

demostrado por un ataque

clinico adicional o por IRM

16



0 bandas oligoclonales en

LCR.

1 ataque clinico 1 Diseminacion en espacio
demostrado por un ataque
clinico adicional que
implique un sitio diferente
en el SNC o por IRM y
Diseminacion en tiempo
demostrado por un ataque
clinico adicional o por IRM
0 bandas oligoclonales en

LCR.

TRATAMIENTO

Los farmacos modificadores de la enfermedad indicados en pacientes con esclerosis
multiple varian en funcién de las diferentes formas clinicas de presentacion. Estas
terapias no curan la enfermedad, pero previenen la aparicion de nuevos brotes, hacen
gue estos sean mas leves y retrasan la aparicion de discapacidad. El tratamiento se ha
de mantener de forma indefinida, salvo que existan condiciones como el deseo
gestacional, el fallo terapéutico o la aparicion de efectos indeseables. Los diferentes

farmacos modificadores de la enfermedad se enlistan a continuacién (Gréafico 1)3.

17



GRAFICO 1. PANORAMA CAMBIANTE DEL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS

MULTIPLE.

Mitoxantrona, IFNB-1a (SC)

1990s 2000s 2010s

fingolimod,teriflunamide,
DMF,PEG IFNB-1a

IFNB-1b, IFNB-1a (IM), GA

alemtuzumab,ocrelizumab,
siponimod,cladribine, DRF.

Fingolimod (FTY720) cuyo nombre comercial es Gylenia, modulador del receptor de
esfingosina 1 fosfato, fue el primer tratamiento oral para la esclerosis multiple que ha
sido aprobado en EUA, México y Europa; todo esto basado en su perfil de eficacia y
seguridad en una dosis de 0.5 mg diarios. La eficacia de esta terapia oral se ha
demostrado en estudios doble ciego, placebo controlado y en estudios comparativos con
terapia de interferdn B-1a.

En el nodulo linfatico fingolimod favorece la internalizacion del S1P1 en las células T
naive o virgenes, las células T activadas y las células T de memoria central, al tomar el
lugar del receptor del S1P1 por eso se denomina agonista en la membrana de estos
linfocitos, se interpreta como que no han expresado “nuevamente el receptor”, es decir
“simula” que continua la regulacion a la baja, evitando que se genere el gradiente S1P1
y por lo tanto no se permite que el linfocito salga del nédulo. Cabe mencionar que estas

células no seran destruidas, ni se vera afectada su funcion, no hay linfotoxicidad.
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Asi que el mecanismo de accion se basa principalmente en este secuestro linfocitario,
evitando asi el cruce de dichos linfocitos a través de la BHE y causando dafio directo e
indirecto a la mielina, sobre todo de la sub poblacion de Thl7. Clinicamente este
secuestro se comprob6 con una reduccion de las cuentas linfocitarias de entre 20 y 30%
de la basal, a los dias 3y 7 de tratamiento, pero también hubo una reconstitucion de los
linfocitos tras descontinuar el tratamiento, esta cohorte fue de voluntarios sanos que
tomaron 1.25 mg de Fingolimod por ocho dias, y se observé que a los 28 dias de la
suspension tuvieron nuevamente 75% de los valores basales de linfocitos, lo que
demuestra la reversibilidad del proceso.

Clinicamente este secuestro selectivo permite la conservacién de memoria inmunolégica
intacta, dato que se demostré en los estudios clinicos fase 3 en los que la tasa de
infecciones fue semejante a placebo y al comparador. Los pacientes que reciben
interferon beta o acetato de glatiramer pueden sustituir directamente su tratamiento por
Fingolimod. Los pacientes que reciben tratamiento previo con Natalizumab, deberan

tener un tiempo minimo de “lavado” de tres meses3+-36,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis multiple remitente recurrente es una enfermedad crénica, inflamatoria y
desmielinizante del sistema nervioso central asociado con grado variables de dafio
axonal y neuronal. Usualmente se presenta con sintomas y signos neurolégicos
recurrentes, subagudos, mono o multifocales, que tienden a mejorar durante varias

semanas a meses®.
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Esta patologia afecta con mayor frecuencia a mujeres que a hombres relacion 3:1, la
edad promedio de diagnéstico a nivel mundial es de 32 afios; siendo la causa neuroldgica
mas comin de discapacidad entre los adultos jovenes?.

Por lo antes comentado es importante iniciar un tratamiento modificador de la
enfermedad para disminuir la frecuencia de los brotes e impedir la acumulacion de
discapacidad.

Existen diversos farmacos para el tratamiento de la esclerosis multiple, con diferentes
mecanismos de accion. La forma de elegir el tratamiento se basa en las caracteristicas
del paciente, deseo gestacional, embarazo, compromiso, alergias, actividad y
agresividad de la enfermedad?3*.

Dentro de ellos se encuentra el Fingolimod (Gilenya) capsulas 0.5mg, por su mecanismo
de accion se clasifica en blogueadores de la migracion de los linfocitos actuando como
un analogo del receptor de la esfingosina 1 fosfato produciendo una linfopenia selectiva®.
En el estudio fundamental de fase Il FREEDOMS, la incidencia global de infecciones
graves se produjo en un 1,6 a un 2,6% de los pacientes. La bronquitis y la neumonia
fueron mas frecuentes con fingolimod que con placebo (ocurrieron en 41 pacientes
[9,6%] que recibieron 0,5 mg de fingolimod y 49 pacientes [11,4%] que recibieron 1,25
mg de fingolimod frente a 25 pacientes [6,0%)] que recibieron placebo). En nuestro pais,
no existen estudios sobre la incidencia de eventos infecciosos graves con los diferentes
grados de linfopenia en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente tratados

con fingolimod y por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion.
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JUSTIFICACION

Determinar la ocurrencia de infecciones severas en pacientes con EMRR tratados con
fingolimod y diferentes grados de linfopenia serd de utilidad para elegir de manera
oportuna y segura un tratamiento modificador de la enfermedad, optimizando la

adherencia terapéutica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Los diferentes grados de linfopenia secundario al tratamiento con fingolimod en
pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente atendidos en el Hospital de

Especialidades del CMN SXXI se asoci6 a eventos graves de tipo infeccioso?

HIPOTESIS

La esclerosis multiple remitente recurrente es la causa neurolégica mas comun de
discapacidad entre los adultos jovenes.

Los pacientes Naive con evolucion agresiva y/o falla a tratamiento previo con farmaco
modificador de la enfermedad son candidatos a iniciar tratamiento con fingolimod.

El fingolimod es un farmaco cuyo mecanismo de accion bloquea la migracién de los
linfocitos del nddulo linfatico.

La linfopenia redistributiva resultado del tratamiento con fingolimod no condiciona mayor

riesgo de presentar eventos graves de tipo infeccioso al conservar células T de memoria.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la ocurrencia de infecciones severas en pacientes con EMRR tratados con
fingolimod y con diferentes grados de linfopenia en el servicio de Neurologia del Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar el género y el grupo etario de los pacientes diagnosticados con esclerosis

multiple remitente recurrente en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI.

Determinar el niumero pacientes con fracaso a TME y numero de pacientes Naive

tratados con fingolimod.

Determinar el comportamiento de la linfopenia durante el tratamiento con Fingolimod 0.5
mg diarios durante 24 meses en pacientes con EMRR atendidos en el Hospital de

Especialidades del CMN SXXI.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de esclerosis mdultiple remitente
recurrente y en tratamiento con fingolimod 0.5mg via oral cada 24 horas por al menos 6
meses, que fueron atendidos en el Hospital de Especialidades de Centro Médico

Nacional Siglo XXI durante enero de 2015 a enero de 2020.

1.- Se documentara por medio del expediente clinico electrénico y fisico las
caracteristicas demogréficas, escala expandida del estado de discapacidad inicial y
tiempo de diagndstico.

22


Margarita
Texto escrito a máquina
OBJETIVO GENERAL  


2.- Se realizara revision de estudios de laboratorio: obteniendo niveles de linfocitos
séricos a los 6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses.

3.- Se realizara revision de estudios de gabinete (laboratorio, patologia, tomografias
y resonancias) para documentar eventos graves de tipo infecciosos.

4.- Se registrara los datos en Microsoft Excel.

5.- Se analizaran los datos con el programa SPSS version 24.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio por la maniobra: observacional

Tipo de estudio por el numero de mediciones: longitudinal

Tipo de estudio por larecoleccion de datos y direccion de estudio: retrospectivo.

Tipo de estudio por el procesamiento de informacion: analitico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:
1.- Pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple remitente recurrente y en
tratamiento con fingolimod 0.5mg via oral cada 24 horas, atendidos en el Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
2.- Pacientes que cuenten con expediente clinico electrénico o fisico completo y
se encuentren en seguimiento por el servicio de neurologia de CMN SXXI.

3.- Pacientes mayores de 18 afos.
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Criterios de Exclusion:
1. Pacientes que cuenten con expediente clinico electronico o fisico incompleto.
2. Pacientes menores de 18 afios.

3. Pacientes que no estén bajo tratamiento con fingolimod.

TAMANO DE LA MUESTRA
Por conveniencia, toda vez que ingresaran aquellos pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente y en tratamiento con fingolimod 0.5 mg via oral cada 24 horas de

enero de 2015 a enero de 2020.

ANALISIS ESTADISTICO

- Recoleccion de Datos: Sera a través de la hoja de recoleccidon de datos Anexo 2.
- Organizacion de Los Datos: Se utilizara el Software de Excel 2019 para la captura
y codificacion de los datos obtenidos.

- Prueba Estadistica: Para las variables sociodemograficas de los participantes del
estudio se utilizara estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se expresaran en
frecuencias relativas y porcentajes. Las variables cuantitativas se presentardn en
medidas de tendencia central: media, mediana, de dispersién como desviacion estandar.
- Paguete Estadistico: Se utilizara el sistema estadistico SPSS Version 24.

- Presentacion de datos: Las variables nominales seran expresadas en porcentajes.
Para las variables nominales y ordinales se utilizaran gréficas de barras. Variables
numéricas con distribucion normal se expresaran en media y desviacion estandar;

variables numéricas sin distribucién normal se expresaran en mediana e intervalo.
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VARIABLES

caracteristicas

diferencia una

DEFINICION DEFINICION ESCALA
VARIABLE TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Enfermedad
autoinmune
inflamatoria,
desmielinizante,
ESCLEROSIS Enfermedad
) cronica del sistema
MULTIPLE desmielinizante Cualitativ
nervioso central
REMITENTE del sistema a Presente o
con grado
RECURRENTE nervioso central o] ausente
variables de dafio
(VARIABLE con recaidas y
axonal y neuronal,
INDEPENDIENT remision Dicotomi
con sintomas y
E) ca
signos
neurologicos
recurrentes.
GENERO Cualitativ
Conjunto de Hombre
a
personas o Rasgos fenotipicos 0
o]
cosas que tienen | y genotipicos que Mujer
Nominal
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generales en

mujer de un

comun hombre
Tiempo que ha Afos de vida
Cuantitati | Entre 18-63
EDAD vivido una desde la fecha de
va/ anos
persona u otro nacimiento a la
Continua
ser vivo desde su fecha actual.
nacimiento
Escala de Escala expandida
Cuantitati
discapacidad de del estado de
EDSS INICIAL va/contin 0-7
la enfermedad al discapacidad de
ua
inicio del estudio Kurtzke
Tiempo Momento en el
Cuantitati
TIEMPO DE trascurrido desde | cual se establece 3-252
) va/contin
DIAGNOSTICO | que se determino | el diagndstico de meses
ua
la enfermedad | alguna enfermedad
Tratamiento
modificador de la
Medicamento Cualitativ
TRATAMIENTOS enfermedad con Presente o
tomado antes de a/dicotém
PREVIOS falla a tratamiento ausente
iniciar fingolimod ica

antes de iniciar

fingolimod
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Infecciones que
EVENTOS
condicionan Neumonia, Cualitativ
GRAVES DE Presente o
hospitalizacion o infecciones a/dicotom
TIPO ausente.
alto grado de oportunistas. ica
INFECCIOSO
discapacidad

DIAGRAMA DE FLUJO

Se determino por medio del
expediente clinico electronico y

revision de estudios de laboratorio
obteniendo niveles de linfocitos
séricos d los 6 meses, 12 meses, 18
meses y 24 meses.

’
(- ’ ( revision de estudios de gabinete W

fisico las caracteristicas
demogrdaficas, EDSS inicial y tiempo
de diagndstico.




CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo al articulo 17, fraccion Il del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, esta investigacion se considera sin riesgo ya

gue unicamente se tomaran datos de los expedientes.
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La elaboracion del presente trabajo de investigacion se apega a las normas y acuerdos
internacionales como el informe Belmont, las normas éticas de la Ley General de salud

y de la declaracion de Helsinki.

Riesgos y beneficios: Se trata de un estudio observacional en el que Unicamente se
registraran los datos importantes de los pacientes atendidos y en seguimiento en la
clinica de enfermedades desmielinizantes del centro médico nacional siglo XXI con el
diagndstico de EMRR y en tratamiento con Fingolimod no implicando ningun riesgo para

los participantes, favoreciendo el beneficio colectivo a pacientes con EMRR.

El paciente no recibira un beneficio directo de su participacion en el estudio, sin embargo,

el andlisis de los datos obtenidos al final del estudio sera principalmente cientifico.

Confidencialidad: Con el fin de mantener la confidencialidad de los datos generados por
el paciente a nivel individual, los datos recolectados se etiquetaran Unicamente y de
manera consecutiva en niumero arabigos iniciando en 01 y terminando con numero de
lugar consecutivo del udltimo paciente registrado en el estudio, la informacién
epidemioldgica y el resto de las variables incluidas seran desde entonces procesada con

el nimero asignado a la muestra como identificador.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Financiamiento y Factibilidad.

29



RECURSOS HUMANOS:

- Investigador principal: Catalina Marquez Martin, Residente de 3er afio de
Neurologia Clinica del Hospital de Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

- Asesor de Tesis: Dra. Brenda Bertado Cortés, Médico Adscrito al Servicio del
Servicio de Neurologia Clinica, del Hospital de Especialidades, Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

RECURSOS FISICOS Y TECNICOS: El Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, cuenta con una plataforma en linea llamada expediente clinico
electronico, asi como un area de Archivo Clinico donde se guardan los expedientes
clinicos por un periodo de 5 afios de acuerdo a la norma oficial del expediente clinico.

RECURSOS FINANCIEROS: Propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y del

investigador principal.

RESULTADOS

Se incluyeron 110 pacientes; 101 completaron seis meses, 88 completaron doce meses,
61 completaron dieciocho meses y 38 completaron veinticuatro meses de seguimiento.
76 (69,1%) pacientes eran mujeres y 34 (30,0%) eran hombres, con una edad media de
38,39 afios (17,63, DE 9,85). La EDSS inicial media fue de 1,59 (0-5,5, DE 1,15), con un
tiempo medio desde el diagnéstico de 63,67 meses (3-252, DE 50,96). En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas demogréficas de los pacientes.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas

30


Margarita
Texto escrito a máquina
RECURSOS HUMANOS:  


Caracteristicas

Resultados

Hombre n (%)

34 (30.9%)

Mujer n (%)

76 (69.1%)

Edad * (DE)

38.39 (17-63 DE 9.85)

EDSS * (DE)

1.6 (0-7, DE 1.2)

Tiempo de diagnéstico * (DE)

63.67 (3-252, DE 50.96)

Tratamientos previos n (%):
Naive

Interferon de 6 millones
Interferon de 8 millones
Interferon de 12 millones
Acetato de glatiramer
Dimetilfumarato
Teriflunamida

Rituximab

Mitoxantrona
Natalizumab
Ocrelizumab

Azatioprina

Inmunoglobulina

25 (22.7%)
23 (20.9%)
18 (16.36%)
8 (7.27%)
25 (22.72%)
1 (0.9%)

1 (0.9%)

1 (0.9%)

1 (0.9%)

3 (2.72%)

1 (0.9%)

2 (1.80%)

1 (0.9%)

*Media, DE desviacion estandar.
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De los 110 pacientes, el 22.7% corresponde a 25 pacientes Naive; previo al inicio de
fingolimod, el 90.09% de pacientes tenia niveles de linfocitos >1000. A los 6 meses de
tratamiento, el 35.64% tenia >1000 linfocitos, el 26.73% tenia rangos de linfocitos de
501-700. A los 12 meses de tratamiento, el 32.95% tenia 501-700 linfocitos, el 31.81%
tenia 201-500 linfocitos. A los 18 meses de tratamiento, el 45.90% tenia 201-500
linfocitos y 21.31% tenia 701-1000 linfocitos. A los 24 meses 34.21% tenia 701-1000
linfocitos y 31.57% tenia 201-500 linfocitos. En la gréfica 1 se muestra la proporcién de

pacientes en cada grupo de niveles de linfocitos durante el seguimiento.

GRAFICA 1. Niveles de linfocitos durante 24 meses.

= 1000
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De los 110 pacientes, el 68,18% no presentd infecciones de ningun tipo, el 31,8%
presentd infecciones leves, de las cuales se inform¢é faringitis en 10%, gastroenteritis
2,7%, infeccion del tracto urinario 10,9%, infeccion por VPH 0,9%, SARS-CoV-2 infeccion

3,6%, herpes oftalmico 0,9%, molusco contagioso 0,9%, candidiasis oral 0,9%. No hubo
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infecciones graves 0%; como encefalitis herpética, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, tuberculosis pulmonar, neumonia por pneumocystis o toxoplasmosis durante

el seguimiento incluso con niveles de linfocitos inferiores a 200.

DISCUSION

La EM afecta a adultos jovenes entre 20 y 40 afios, con una mayor prevalencia en el
sexo femenino. En nuestro estudio la edad media fue de 38,39 afios y las mujeres fueron
mas prevalentes que los hombres (69,1% vs 30,9% respectivamente), lo que coincide
con las referencias.

Las indicaciones de fingolimod son: EMRR con EDSS entre 0-5,5, pacientes naive con
enfermedad agresiva o fracaso del tratamientol9. Todos los pacientes incluidos en
nuestro estudio tenian estas caracteristicas.

Fingolimod actia como un antagonista funcional del receptor de fosfato de esfingosina,
gue produce una redistribucion linfocitica selectiva que concluye en linfopenia.

En nuestro estudio, el 0,9% de los pacientes recibieron tratamientos que reducen el
recuento de linfocitos; de donde, estos pacientes tenian recuento de linfocitos entre 201-
500 previos a iniciar con fingolimod. Este grupo de pacientes completdé 24 meses de
tratamiento sin infecciones ni menor linfopenia. A los 18 meses, el 1,63% de los pacientes
presentaba un recuento de linfocitos inferior a 200 células / mcL, en los que se modificé
la administraciéon de fingolimod de dosis diaria a dias alternos, completando 48 meses
(manteniendo esta dosis durante 6 meses) sin infecciones oportunistas u otras
complicaciones. Los pacientes tenian una EDSS basal media de 1,59 (0-5,5, DE 1,15),

después del tratamiento con fingolimod, mostraron una disminucion estadisticamente
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significativa en la EDSS a los 6 meses con una EDSS media de 1,2 (0-5, DE 1,13, p =
0,001 ). En nuestro estudio, no se observaron diferencias en la eficacia del tratamiento
con fingolimod en dosis alternas y dosis diarias.

La ausencia de infecciones graves / oportunistas se debe a la linfopenia selectiva, que
previene la migracion de linfocitos virgenes de los ganglios linfaticos y la retencion de
linfocitos T de memoria en el tejido linfatico secundario. Por lo tanto, en la circulacion
sanguinea hay mas células T de memoria, lo que reduce el riesgo de infeccion.
Prevenimos las infecciones graves por herpesvirus mediante la realizacion de serologia
frente al virus varicela zoster antes del inicio del tratamiento y la vacunacion en sujetos

seronegativos.

CONCLUSIONES

Durante el seguimiento, el recuento de linfocitos no fue linealmente descendente como
se describe en las referencias; a los 24 meses de tratamiento, el 34,21% de los pacientes
presentaba un recuento de linfocitos entre 701-1000 células / mcL, lo que nos hace
concluir que la linfopenia inducida por fingolimod no depende de la duracién del
tratamiento y la linfopenia selectiva causada por fingolimod no se asocié con infecciones

graves en esta poblacion incluso a niveles de 200 a 500 células / mm3.
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Actividad

Marzo

2021

Abril

2021

Mayo

2021

Junio

2020

Julio

2021

Agosto

2021

Septiembre-
Noviembre

2021

Planteamiento
de la pregunta
de
investigacion y
establecimiento

de objetivos.

Busqueda de

informacioén

Redaccion
de protocolo de

investigacion

Validacion del
protocolo e
inicio de
actividades de

campo

Andlisis de

los resultados
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Elaboracion de

tesis

Publicacion del

estudio en

revista

cientifica.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos personales

Nombre Género | Edad NSS
Tratamientos previos
Naive Interferon Acetato de glatiramer
Dimetilfumarato Teriflunamida Rituximab Natalizumab
Mitoxantrona Ocrelizumab Inmunoglobulina | Azatioprina
EDSS inicial
0 1 2 3 4 5
6 7 8 9 10
Niveles de linfocitos séricos
Alos 6 0-200 | 201-500 | 501-700 | 701-1000 >1000
meses
Alos 12 0-200 | 201-500 | 501-700 | 701-1000
>1000
meses
Alos 18 0-200 | 201-500 | 501-700 | 701-1000
>1000
meses
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Margarita
Texto escrito a máquina
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Alos 24 0-200

meses

201-500 | 501-700

701-1000

>1000

Infecciones graves

Presente

Ausente
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