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INTRODUCCION,

La Esclerosis Miiltiple {EM),es una enfermedad desmielinizante pri-
maria de el Sistema Nervioso Central (SNC),caracterizada por la for-
macidn de placas a diferente nivel del SNC y remisiones-exacer-
baciones del cuadro clinico,aunque puede permanecer sin cambios des~
de el inicio o progresar,dando la forma crénica progresiva de la
enfermedad,es de distribucidn mundial asociada a Latitudes entre
30° a 60° latirtud norte.El range de edad mds frecuente es de 10 a
50 afios.La etiologla aln permanece no conocida,aunque hay evidencia
que podrfa tratarse de un problema viral,incluso se menciona la po-
sibilidad de un Retrovirus relacionada a HILV-1.

El diagndstico es bdsicamente clinico,en ocasiones se apoya en es-
tudios especiales tales como bandas oligoclonales(BOC) en el 1f-
quido cefalorraquideo (LCR),Potenciales Evocados Somatosensoriales
(PESS) ,Poteniales Evocados Visuales (PEV),Potenciales Evocados de
Talle (PET),Tomograffa Axial Computada (TAC) y dltimamente Imdgen
por Resonancia Magnética (IRM).

El tratamiente en los {ltimos afios,se ha orientado a modificar o
modular la respuesta inmune,

El presente trabajo es prospectivo,abierto,piloto,suyo objetivo -
es valorar la respuesta de la Dehidroemetina en el manejo de
paciente que padecen de ESCLEROSIS MULTIPLE,
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HISTORIA,

El diagndsctico de Esclerosis Multiple (EM) puede ser hecho retros—
pectivamente de una descripeidn dada por CP dAngieres Olliever en

su monografla sobre Enfermedades de la Mddula Espinal,publicads -

en 1824 (1).

La primera descripcidn de las lesionmes de EM fue hecha por Jean -

Cruveilhier”s en su Anatonia Patoldgica del Cuerpo Humano,la =

cual se publicé en dos volimenes en 1835 y 1842 respectivamente -

y posteriormente por Roberto Carswell”s en su Anatomis Patolégi~

catllustraciones de elementales formas de enfermedad,publicada en

1838 (1)

El crédito para establecer la EM como una entidad clinico patols-

gica corresponde a Jean-Martin Charcot en 1868,

ELl primer reporte Americano en el cual el término de Esclerosis -

Diseminada ,es usada,corresponde a Seguin y Asociados en 1878(1-2)



EPIDEMIOLOGIA.

La EM es de distribuciSn mundial,siendo bajo el riesgo en las zo-
nas Tropicales y Subtropicales y alto en las zonas Templadas si -
tuadas entre los 30o y 600 Latitud Norte. Norte de Europa,Estados
Unidos,Canada,Nueva Zelanda y el Sur de Australia, (3-4),

La prevalencia es diferente,de acuerdo a los lugares donde se rea-
licen los estudios,asi por ejemplo,la prevalencia en Middlesex -
Country Canada fue de 95 por 100,000h.Entre 1975 a 1979.En el Ja-
pon era de 2-4 por 100,000h.en 1967 y en Hautes Pyrendes,Francia
fue de 40 por 100,000h.en 1989.Encontrandose prevalencias mayores
30 por 100,000h.En las dreas que se extienden desde 440 a 64oLati-
tud Norte,

La prevalencia entre inmigrantes del Norte de Europa a Israel fue
5 a 10 veces mayor que entre los inmigrantes de Asia y Africa o en
la poblacién nativa,ain si los padres de los nativos vinieron de -
Europa. Igual sucede en Sur Africa,donde los inmigrantes de una zo-
na de alta prevalencia(Gran Bretafia) a una de baja prevalencia,lle-
van con ellos un alto riesgo para EM,Todo lo anterior ,es sugesti-
vo de unassociacidn con un factor del medio ambiente,de exposicidn
comiin,mis que un factor de raza. (3-4-5)

La distribucidn por sexo antes de 1968 era de 1:1 posteriormente -
aumentd de 1.5:1 hasta 2:1 con predominic del sexo femenino(3-5)
La incidencia por edad es mayor entre la 20 y Jo década,en algunos
estudios la edad de infcio promedio es de 30.8 afos. (5-3)

En un estudio sobre EM realizado en Rochester Minnesota,reveld mar-
cada longevidad de los pacientes ,la tasa de sobrevida después de
inieiada la enfermedad a 25 afios de evolucidn de la wisma,compara-
da con una poblacidn normal de igual edad fue del 701 y el 50% de
los pacientes eran capaces de caminar con mis de 29 afios de evolu~
cién, Otros estudios han confirmado,que la sobrevida es m{nimamen-
te alterada por EM,teniendo sobrevida entre el 75 al 85% a los

25 afios de evolucidn. (3-4-6)
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INMUNOLOGIA.

Mientras la causa de EM permanece desconocida,se ha acumulado datos
que indican la participacidn fundamental del sistema inmunoldgico

en su desarrollo. Varias enfermedades estan asociadas a la formacidn
de Complejos Inmunes (Reaccidn Inmunoldgica tipo III),los cuales cir-
culan en la sangre y son depositados en varios tejidos ocasionando
activacidn del complemento ,quimiotaxis,activacidn de plaquetas,li-

beracién de aminas vasoactivas,atraccidn del células polimorfonucleares,

los cuales ingieren el complejo antigeno-anticuerpo-complemento,li-
berando enzimas lisosomales ocasionando dafio al tejido circundante,
con depdsitos de fibrina,ocasionando inflamacidén crénica tisular

En los pacientes con EM Activa hay aumento de complejos inmunes en
el suero,  (11-12)

Una etfologfa Autoinmune,se ha centrado sobre la inmunidad mediada
por células {Reaccidn inmunoldgica tipo IV).La célula T sensibiliza-
da recluta células efectoras y secretan linfocininas causando des~
truccidn tisular,los Linfocitos CD8+ estan disminuidos en la samgre
de paclentes con EM activa o crdnica progresiva,hay incremento en
la relacidn CD4+/CD8+,varios estudios muestran incremento de céiulas
T en el LCR,correlacionindolo con enfermedad activa.La funcidn de
la célula T supresora es deficiente durante la enfermedad activa,
ocasionando ademis deficiente produccidn de interferon alfa tradu~
ciéndose en una funcidn subnormal de las células asesinas naturales.
(7-11-12 )

Hay varios estudios que intentan mostrar que la EM es causada por
anticuerpos a uno o varios constituyentes de la sustancia blanca;
el {ncremento en LCR y SNC de Ig (IgG, IgM, IgA) sugieren un papel
del anticuerpo en EM, La IgG parece reflejar produccién intra SNC,
basado sobre el patrén diferente de Ig séricas. incluyendo un pa=-
trén de bandas oligoclonales,

Los anticuerpos sintetizados perifericamente y/o SNCpara un mismo
antfgeno, un antfgeno viral sobre la superficie celular, un compo-
nente normal de la superficie celular actuando como transportador

o para un neoantfgeno podrfa también llevar a un dafio de la mieli-
na, provocando una reaccidn de anticuerpo dependiente de células
citotdxicas. Un virus podria servir como un hapteno o provocar una
reaccifn contra un componente normal de la membrana, sirviendo de
transportador para el hapteno fordneo. La liberacién de virus o -
virus mutantes de las células al espacio extracelular en el SNC -
puede ocasionar una reaccidn inmuncldgica destructiva.

La asociacidn de clertos HLA (HLA A3,B7,B18,DW2 y DRW2)y EM es que
el lugar de histocompatibilidad sirve como receptor para un virus

0 comparte determinantes con un virus,la formacién de neoantfgeno

por la accién de un virus puede tambi@nprovocar una reaccidn inmu-
nolégica, (11)



INMUNOLOGIA.

Una de las hipStesis es que EM es el resultado de una reaccidn in-
mune dirigida contra antfgenos de su propia mielina,se cree que las
células T penetran al SNC a través de las células endo teliales y
reaccionacontra la sustancia blanca,los ant{genos de mielina pue-
den ser presentados a la célula T ayudadora(CD4+) por la célula en-
dotelial o por los astrocitos,como resultado de ésto, hay activacidn
de las células T,linfocininas y macrdfagos,que pueden mediar la des-
truccidn de la mielima.

La desmielinizacidn en EM se hipoteiza,puede ser el resultade de la
destruccidn mediada inmunoldgicamente,de Oligodendrocitos infectados
por virus. (7-9)



PATOLOGIA.

La Eslerosis Multiple (EM) afecta dreas dispersas del SNC con pre~
dileccidn por la sustancia blanca periventricular, tallo cerebral,
cerebelo, médula espinal y nervio Gptico.Se caracteriza por la for
macidn de placas de desmielinizacidn primaria y muerte de oligoden
drocitos en el centro de la lesién con invasién de células inflama
torias periventriculares, las cuales son importantes para la des-
truccidn de la mielina; este proceso es seguido por extensa gliosis,
astrocitosis e intentos aberrantes de remlelinizacidn con prolife-
racidn de oligodendrocitos en los bordes de la placa. (7-8}

La remielinizacidn ocurre en el SNC durante el curso de EM, sin -
embargo es limitada e incompleta.Los Oligodencrocitos estdn incre-
mentados en las regiones de desmielinizacidn activa,la falla de re-
mielinizacidn es parte del proceso de la enfermedad,hay pérdida de
la habilidad para generar suficiente nimero de Oligodendrocitos(9)
CD8+ (Citotdxico-Supresor)Linfocito T y CD4+ (Ayudador=-Inductor)
rodean la placa de EM,hay discrepacia cual esta en mayor proporcidn,
probablemente esté en relacidn a los diferentes estadios de evolu-
cidn en que se examine la placa. La desmielinizacién en la placa
activa crénica puede ser atribuida a varios mecanismos inmunoldgicos
incluyendo endocitosis,mediado por receptor-macrdfagos,citotoxicidad
por células T,liberacidn de Linfocininas o la presencia de Interfe-
rén Gamma. {7-10)



CUADRO CLINICO,

La EM ataca de preferencia a adultos jdvenes y se caracteriza por
episodios de empeoramiento y mejorfa,aunque también puede existir
desde el inicio en forma progresiva. (15)

McAlpine analizé el ‘modo de inicio en 219 pacientes,encontrando -
en 202 que los sintomas fueron toalmente desarrollados en cosade
minutos,en similar porcentaje,los sintomas se desarrollaron en ho-
ras,en el 307 tond varios dfas para desarrollarse,en el 20% la evo-
lucidn fue de semanas a meses y en el 102 en meses a afios. (14)

La ageracidn neuroldgica del primer episodio cambia de un reporte
a otro,en varias series,los mis frecuentes son:parestesias,defec~
to visual,compromisc piramidal,ataxia,diplopia,Ninguno por s{ solo,
ayuda al diagndstico.Cualquier episodio de disfuncidn del SNC pue-
de ser la manifestacidn inicial de la enfermedad. (16)

Casi la mitad de los pacientes inician con debilidad y/o entume~
cimiento en uno o mis miembras;compromisa de los cordones poste-
riores, incremento de los reflejos osteotendinosos,respuesta plan-
tar extensora,ausencia de reflejos cutdneo-abdominales,variable
grado de déficit sensorialjotra forma frecuente de inicio es con
dafio piramidal y cerebelar;también puede manifestarse con diplopia
o involucramiento del fascfculo longitudinal medial,produciendo -
oftalmeplejla internuclearis, (15)

La neuritis Sptica ideopdticajes frecuente como manifestacidn ini-
cial de EM,hay varios estudios de seguimiento para valorar la pro-
gresidn a EM,Después de un ataque aislado,se ha encontrado que -
50% a 75% progresan a EM,Es menor el riesgo para los nifios.

Igual porcentaje de riesgo probablemente serfa,para lesiones des-
wmielinizantes localizadas en médula espinal y talle cerebral.

La desmielinizacidn del tracto Sptico,quiasma y radiaciones pti-
cas,puede causar una gran variedad de defectos en los camps vi -

suales,



CUADRO CLINICO.

Los 3 signos Gpticos mds frecuentes son:atrofia Sptica,constriccidn
concéntrica de los campos visuales y escotoma central, (13-16-18-19)
La alteracidn neuroldgica mis frecuente,en cualquier estadio de la
enfermedad escompromiso del tracto corticoespinal,déficit cerebe -
lar es la segunda en frecuencia, De los sIintomas sensitivos mis
objetives son : déficit del sentido de posicién y agrafoestesia.
El sello caracteristico de la enfermedad,es la multiplicidad de
las lesiones y la continuidad de la enfermedad en forma de brote

o progresiva,en el tiempo. (13)

Las 4 categorias de dafio neurolSgelo mis comunes son:Piramidal,Ce-
rebelar,Tallo Cerebral y Sensibilidad. Las menos comunes son:Dis-
funcién del esfinter vesical y/o rectal,Alteracidn visual,Altera-
cién de la Funcidn Mental y otros. (17)

Los Neurdlogos,han estado conscientes de la relacidn entre el do-
lor y EM,desde 1872 en que Charcot,refirid dolor en los hombros y
en la cintura pélvica,como sintoma de la enfermedad.

En un estudio de 159 pacientes con EM,15(9%)presentaron Sindrome
doloroso agudo y 76(482) experimentaron Sfndrome doloroso crénico.
La neuralgia del trigémino,es el mis conocido de los sindromes do-
lorosos agudos,frecuentemente es bilateral e indistinguible de la
neuralgia trigeminal ideopdtica,hay reportes que indican 1Za8% de
pacientes con Neuralgia Trigeminal tienen EM.Las mujeres presentan
predominio al dolor crénico.El sfndrome doloroso mds comin es Di-
sestesias de los miembros inferiores. (22-26)

Hasta 1950 se creyd,que el embarazo tenfa efecto adversc en la -
evolucidn de EM,pero estudios posteriores,principalmente un estu-
dio Australiano,realizado en 1984,mostrd que no hubo incremento

en el riesgo de recaldas de EM en el periodo de embarazo,sino,al

contrario,puede haber un efecto beneficioso. (20}
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CUADRG CLINICG,

La ocurrencia de atrofia muscular en EM ha sido considerada no fre-
cuente,en un estudio donde participaron 150 pacientes con atrofis
muscular,se encontrd que 6% de ellos presentaban EM.Hay otros estu-
dios donde reportan hasta 7.3% de pacientes con atrofia muscular
ocasionads peor EM.

El Balismo se ha considerado como manifestacifn muy rara de EM,{gual
pasa con las crisis,llegandoc a pensar que se trata de una enfermedad
coexistente,pero hay reportes en que la frecuencia de crisis en EM
es del orden de 11 a 2%,

La EM puede pasar inadvertidas,sin ninguna manifestacitn durante la
vida y ser hallazgo circunstancial de autopsia. (25-23-13-26)
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DIAGNOSTICO.

diagndstico de EM permanece fundamentalmente clfnice; basada

la historia neuroldgica, el examen neuroldgico y en menor ex~

tensidn al resultado de los exdmenes especiales (bandas oligoclo-

nales en LCR, potenciales evocados e IRM),Desde la delineacidn -

inicial de la EM dada por Charcot, el diagndstico se ha basado -

sobre sfntomas y evidencia objetiva de lesiones de la sustancia

blanca del SNC diseminadas temporal y espaclalmente.Ninguna de las

pruebas especiales es especifica para EM y los datos que proporcio

nan tienen que ser valorados a la luz del cuadro clinico., (27-28)

A través de los afios se han formulado criterios para el diagnéstico

de

EM.Asf, en 1965 Schumacher publicd sus criterios para el diag-

ndstico (clfnicamente definido) de EM,Los cuales son:

1.

5.
6.

El examen neuroldgico debe revelar anormalidades objetivas que

puedan ser atribuidas a disfuncidn del SNC

El exdmen neuroldgico o por datos de la historia neuroldgica

debe mostrar que dos o mis partes del SNC estan comprometidas.

Evidencia de enfermedad del SNC.Debe reflejar compromiso de la

sustancia blanca del SNC,como dafio de tractos largos.

El compromiso del neuroceje debe segulr uno de dos patrones de

tiempo.

a=Dos o mds episodios de empeoramiento ,cada uno durando al menos
24h y por lo menos con un mes de separacidn.

b~Progresidn lenta o por pasos de signos y s{ntomas por lo menos
durante 6 meses,

Al inicio el paciente debe tener 10 a 50 afios de edad.

Un Neurdlogo debe desidir si la condicién del paciente se debe

o no a otra enfermedad. (29)



DIAGNOSTICO,

Rose etal.en 1976.Publica sus criterios para el diagndstico
clinico de EM.

1

11

11

-

ESCLEROSIS MULTIPLE CLINICAMENTE DEFINIDA.

1

2

3

3

5.

Curgos de recafdas y remisiones con al menos dos atagues
separados por no menoa de un mes.

Curso progresivo lento o por pasos extendiéndose al menos
por 6 meses.

Signos neuroldgicos documentados atribuibles a mds de un
sitio de patologfa de la sustancia blanca del SNC.

El inicio de los sintomas usualmente debe ser entre la
edad de 10 a 50 aiios.

Sin otra mejor explicacidn neuroldgica.

ESCLEROSIS MULTIPLE PROBABLE.

1,

2

3.

Historia de recafdas y remisidn de sintomas,pero sin do-
cumentacidn de signos y presentando unicamente un signo
neuroldgico comunmente ascciado a EM.

Solo un ataque documentado de sintomas con signos de en-
fermedad de la sustancia blanca multi{focal,con buena re-
cuperacidn y seguido de sintomas y signos variables.

Sin otra mejor explicacidn neuroldgica.

ESCLEROSIS MULTIPLE POSIBLE.

1.

2,

Historia de recafdas y remisiones de s{ntomas sin documen~
tacidn de signos.

Signos neuroldgicos objetivos insuficientes para establecer
mds de un sitio de patologfa de la sustancia blanca del SNC.

3, Sin otra mejor explicacidn neuroldgica. (30)



DIAGNQSTICO,

En 1977 McDonald y Hallyday,publicaron los Criterios para la clasi-
ficacidn de casos de EM.

CLASIFICACION CRITERIOS.
PROBADA Diagndstico establecido por necropsia.
CLINICAMENTE DEFINIDA Historia de remisiones y recaldas con

dos o mds episodics y
Evidencia de dos o mds lesiones en si-
tios separados del SNC y
Lesiones predominantemente en la sus-
tancia blanca y
Edad de inicic de los sintomas 10-50 afios y
Historia de signos y sfntomas por un aic
o mis y
Sin otra mejor explicacidn para las
anormalidades observadas.

PROBABLE TEMPRANA O Un solo episodio sugestivo de EM y evi-

LATENTE dencia de dos o mis lesiones del SNC o
Curso de remisiones y recafdas y
Evidencia de solo una lesién asccia~
da con EM.

PROBABLE PROGRESIVA Historia de paraplejfa progresiva y
Evidencia de lesiones en dos o mis
sitios del SNC y
Exclusidn de otras causas

PROGRESIVA POSIBLE Historia de paraplejfa progresiva y
Evidencia de solo una lesidn y
Exclusidn de otras causas,

SOSPECHADA Un solo episodio sugestivo de EM ain
evidencia de lesidn o con evidencia
de una sola lesidn o Neuritis joptica re-
currente con un episodio adicional,no com-

prometiendo al nervio fptica. (31}



DIAGNOSTICO.

Uno de los problemas con les criteries de clasificacidn y diagnés~

tieo publicades,es su discrepancia con respecto a la terminologia

utilizada, lo que es probable para unos,pars otros es definido; ~

otro de los problemas es que se requiere mucho juicio subjetivo,

una dificultad que no puede ser completamente evitada,perc que pue

de ser disminufda sumando a la evolucidn clfnica, los resultados

de laboratorie,de neuroimagen,neuropsicoldgicos y procedimientas

neurofisioldgicos.

Definiciones.

i,

~

[

Ataque (episodio,exacervacidn): La ocurrencia de un sintoma o
sftomas de disfunciSn neurolBgica con o sin confirmacién obje~
tiva por mds de 24 horas.

Informacidn por Historia: La descripcidn de los sintomas por el
paciente.

Evidencia clinica de una lesidn: Signos de disfuncién neurold~
glca demostrados por examen neuroldgico.

Evidencia de una lesidn-paraclinics: La demostracidn por varias
pruebas o procedimientos de la existencia de una lesidn del SNC,
1a cual no ha producido signos de disfuncidn neuroldgica, pero
la cusl puede o no haber causado sfntomas en el pasado.

Tipico de EM: Clertas partes del SNC son mis frecuentemente ~
comprometidas que otras; entonces,ciertos sintomas y signos ~
son mis frecuentemente notados.

Remisién: Un mejoramiento definide de signos y sintomas,o ambos,
que ha estado presente por lo menos 24 horas.Unas remisifn debe
durar al menos un mes para ser considerada significante.
Lesiones separadas: Signos o sintomas separados que no pueden
ger explicados sobre la base de una sola lesién.

Sopotrte de laboratorio: Se considera s8lo al examen de LCR para
bandas oligoclonales y produccidn incrementada de inmunoblobu-
lina 1gG. 13



DIAGNOSTICO.

NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EM DE POSER (1983).

CATEGORIA ATAQUES  Evidencia Evidencia
1fnica Paraclinica
A.Clfnicamente
Definida
EMCD Al 2 2 -
EMCD A2 2 1y 1

B.Definida con
Soporte Laboratorio

EMDSL Bl 2 1 [-] 1
EMDSL B2 1 2 -
EMDSL B3 1 1y 1
C.Clfnicamente

Probable

EMCP Cl 2 1 -
EMCP C2 1 2 -
EMCP C3 1 1y 1

D.Probable con
Soporte Laboratorio

EMPSL D1 2 - -

BO/IgG= Bandas oligoclonales/ incremento en IgG.
(32)

LCR
BO/1gG



DIAGNOSTICO.

Una de las anormalidades mds frecuentes del sistema inmune asocia~
da con EM,es una exagerada respuesta inmunoldgica humoral intratecal,
incrementando la sintesis de EgG,IgM e IgA,

La fraccidn patoldgica de IgG,en el LCR,puede ser visualizada direc~
tamente come BOC por electroforesis o focalizacidn isoeléctrica,

La sintesis de IgG o BOC ocurre en varios desdrdenes del SNC tales
como EM,Meningoencefalitis crdnica o aguda,polirradiculitis,meningi-
tis aséptica,enfermedad cerebrovascular u otros desdrdenes acompaiia~
dos de dafio parenquimatoso,Puede ser el resultdo de estimulacidn de
las células B,intrabarrera hematoencefdlia por factores mitogénicos
no identificados,que son liberados en el LCR,como consecuencia de -
dafio tisular,otra causa con importancia clinica podrfa ser,que las
BOC en el LCR reflejen una etiologfa infecciosa,los procesos infe-
cclosos siempre son considerados una alternativa diagndstica.

Las BOC no son especfficas para EM,pero son usadas como dato indi-
cativo de la alta produccién de IgG intratecal y como ayuda diagnSs~
tica en EM.

Hay datos que sugleren que las cadenas Kappa libres en el LCR son
cuantitativamente mejor para apoyar el diagndstico de EM, (33-34-35)
Desde la introduccidn de la IRM en 1973,ha emergido como un medio de
gran sensibilidad,para mostrar anormalidades en el SNC en varias en-
fermedades,aunque no es muy espec{fica. Young etal en 1981 reportd
el primer estudio en 10 pacientes con EM,clfnicamente definida.

Con TAC observd 19 lesiones,todas localizadas periventricularmente
con IRM observd mds de 112 leslones,localizadas en la regién peri-
ventricular,en tallo cerebral y cerebelo;este mismo estudio fue con~
firmado por Lukes etal en 1983, (36-16)

La IRM ha probado ser un excelente método para {dentificar y loca-
lizar lesiones de EM en cerebro,fosa posterior,tallo cerebral,mé~

dula espinal y nervios dpticos.Es la té&cnica mids sensitiva invivo
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DIAGNOSTICO,

Para 1a deteccidn y segulmiento de las lesiones,las identifica hasta
en un 98% de pacientes que padecen EM clinicamente definida,pero no
es espec{fica,ya que se observa similares imigenes en un niimero de
enfermedades no relacionadas,tales como vasculitis sistémica(LES,po-
liarteritis nodosa,enfermedad de Behcetd),enfermedad vascular dege-
nerativa,multinfarto,sarcoidosis y otras,as{ como en personas mayores
de 50 afios,aparentemente normales.

El mayor potencial de la IRM en relacidn a £M es para estudiar el
proceso dindmico de la enfermedad.lLa inflamacién y edema parecen
contribuir a imdgenes de leslones agudas,mlentras que,la desmieli-
nizacidn y gliosis contribuyen a las imdgenes de lesiones crdnicas.
(37-36-38)

En pacientes con EM benigna,se observa una alta proporcidn de lesio-
nes pequefias,solirarias y bajo grado de confluencia,adends de menor
comwpromiso infratentorial. Los pacientes con EM crénica progresiva
{EMCP) ,preseuntan gran compromiso infratentorial y alte grado de con-
fluencia,todas las lesiones asintomiticas fueron pequefias y soli~ -
tarias (39)

El porcentaje de sensibilidad de la IRM es alto,variando en ocasio-
nes de 96 a 98X (40)

En prevics reportes ha sido demostrado que los PESS son anormales

en los paclentes que presentsan alteracidn en el sentido de la vibra-
cidn y posicidn,esta respuesta anormal esta caracterizada por la
ausencia de la onda negativa inicial y dispersifén temporal,con re-
tardo en el inicio de la onda positiva mayor,sugiriendo un retardo
en la conduccifn a través de dreas desmielinizadas. Uno de los méto-
dos diagndsticos mis sensibles para detectar lesiones asintomdticas
son las PEV, (41-16)



ETIOLOGIA.

La EM es una de las patologfas en donde la etioclogfa se ha manteni-
do siempre en especulacidn,sin haber demostrado hasta el momento un
facrtor etioldgico definitive.En diferentes &pocas,se hapropuesto di-
ferentes etiologfas probables,desde el inicio Charcot,considerd una
causda humoral,postulande que la exposicidnal frio,daflo f{sico o ten~
8iin emocional,causaban la enfermedad.En 1884 Pierre Marie,propuso
una etiologfa infecciosa aguda o crénica.En 1887 Oppenheim,sugirid,
que la enfermedad era una consecvencia de intoxicacidn metdlica(Plo-
mo,mercurio,zic,manganeso) , {42-2)

En 1896 y 1904 algunos investigadores postularon la existencia de
una peculiar constitucidn o estigmatizacidn y sugirieron la Teorfa
del Desarrollo Glial Displdsico,con una tendencia endSgena a la hi-
perplasia glial,ilevando secundariamente a la compresidn de las capas
de mielina. Marburg en 1906 sugirid,que la enfermedad estaba asociada
con la circulacidn de una toxina mielinolitica circulante, (2)

De log estudios de Kuhn y Steiner en 1917 se pensé que la Espiroqueta,
la cual habfa sido aislada de LCR,era la causa.En 1930 un probable
Mycoplasma fue aislado de LCR en 176 pacientes con EM,se produjo una
vacuna y se administrd a 100 pacientes. Teorf{as vasculares tawbién
ha sido postuladas,tales como trombosis venular de Putnam en 1933

y vasoespasmo por Frankin y Brikner en 1947,dando base para el tra-
tamiento con vasodilatadores y anticoagulantes. (44-2)

La posibilidad de una etiologfa viral slempre ha estado en la mente
de los investigadores,pero el interés en virus especfficos inicia
con un reporte en la Unién Sovidtica en 1946,2l1 aislar virus en ra-
tones,los cuales habiamsido inoculados con muestras de dos pacientes
uno con Sangre y otro con tejido cerebral,sin embargo posteriormente
las virusfueron indentificados come virus de la rabia.

Esta idea ha ganado credibilidad debido a 3 dreas de investigacidn.

1 - Datos epidemioldgicos indican,que la EM esta relacionada a uma
exposicin al medio ambiente ,en la edad enfantil,seguida de un largo
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ETIOLOGIA.

Perfodo de latencia.

2 ~ Estudios en animales y otras enfermedades desmielinlzantes en
hupanos han documentado multiples mecanismos,por los cuales,los vi-
rus puedentener largos perfodos de incubacidn,evocando cursos de re-
caldas y remisiones,causando destruceidn de 1 a mielina con relativa
preservacidn de los axones.

3 - Estudlos en pacientes con EM,muestran respuesta inmune anormal,
particularmente s antigenos virales,

El recobro del virus del savampedn,en un paciente con EM,fue inter-
pretado como una posible contaminacién,pero un reciente reporte de
deteccidn de genomas de virus del sarampedn por hibridacide in situ
en c&lulas diseminadas en el cerebro de algunos pacientes con EM,ha
guardade espectativa,Por otros métodos se ha fallado en encontrar
evidencia de virus del sarampedn.

Los virus pueden ser un cofactor interactuando con el sistema {nmune
llevando al desarrollo de EM. (42)

El promedio de t{tules de Ac a virus del sarampedn en pacientes con
EM fue dos veces mayor,que en sujetos controlesjeste resultado su-
glere,que el virus puede persistir de alguna forma en estos paci-
entes. {43)

Se cree que la infeccidn,autoinmunidad o una combinacidn de ambos,
puede estar en relacidn con la enfermedad.La evidencia en favor de
infeccin esta basada en los tftulos de Ac elevados en suero y LCR
contra sarampedn y paperas,menos frecuente contra herpes simple,va-
ricela zoster,rubeola y otros. {(44)

La EM esta asociada a una respuesta inmune humoral local dentro del
SNC,evidenciada por la respuesta intratecal de BOC de IgC en el LCR
en 957 de los pacientes,algunos creen que una mayor parte de la Igl
puede representar Ac contrs una variedad de Paramixovirus SV5.

Se estudié a 30 pacientes con EM,se encontrd enm 7 IgGeontra SV5.
Los Ac no fueron asociados con BOGC en el LCR y podrfa explicarse
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ETIOLOGIA.

Como una reaccidn cruzada de Ac a otros paramixovirus,patdgenos hu-
manos conocidos.Hay incapacidad de confirmar si SV3 es un inmundgeno
mayor intratecal en EM. (45)
No se encontrd relacidn entre infeceidn ocasionada por virus del sa-
tampedn y EM. (5)
Los intentos para identificar un solo agente infecciosc como causa
de EM no han tenido &xito hasta el mowento.
Varios agentes infecciosos han sido aislados de cultivos de muestras
de pacientes con EM,pero la mayorfa representan contaminantes o agen-
tes no causales.El encuentro de genomas de virus del sarampedn en va-
rios sujetos controles sin EM,suglere que los virus pueden residir
en el SNC sin causar enfermedad., (7)
Gajdusek etal en 1965 sugirid la relacidn de virus lentos para la
etiologla de EM, (2)
Recientemente,debido al estudio de la paraparesia espdstica tropi-
cal,enfermedad muy parecida a EM,se suglere una relacidn entre un
retrovirus tvelacionado a HTLV~1 y EM,esto no implica que el retro-
virus sea la causa de la enfermedad,la posibilidad es que este re-
trovirus tenga un papel directo en EM. Un reaccidn autoinmune pue-
de disparar la expresidn local del gen del retrovirus exdgeno o en-
ddgeno,el cual hace una contribucidn para la patogénesis de la le-
sion. (46}
Lz desmielinizaciSn en EM,puede ser el resultado de la destruccidn
wediada inmunoldgicamente,de virus {nfectande-a oligodendrocitos.
Durante el curso de la infeccidn,el virus,podrfa infectar a los o=
ligodendrocitos,en una manera tal,que el antfgeno nuevo esta pre-
sente sobre la superficie de éstas cflulas .Los virus mismos pue-
den ser capaces de producir desmielinizacidn,interfiriendo con la
célula productora de mielina.(7)
la etiologfa permanece no conocida,pero la infeccidn viral o una
respuesta inmune aberrante inducida por virus permanece como la
wds posible explicacidn. (42)

19



TRATAMIENTO,

Los problemas encontrados para evaluar métodos de tratamiento ,re-
sulta del desconocimiento de 1n causa especifica que ocasione la
EM,adends de la historia natural,la cual es marcada por notable va-
riabilidad {ndividual y por remisidn de sintomas sin tratamiento,
en aproximadamente la mitad de los casos.

El reconocimiento de un agente completamente efectivo,serfa ficil,
debido a que podrfa prevenir las exacerbaciones y parar la progre-
s16n por tiempo indefinido. La terapla ideal produciria mejoramien-
to objetivo en casi todos los signos y sintomas nuevos,asl como,los
cronicos. Ninguno de los medicamentos utilizados hasta el momento
ha mostrado tales caracter{sticas. (47)

El manejo de los pacientes que padecen EM tiene que cubrir varios
aspectos,por un lado hay que manejar el aspecto sintomitico,donde
la fisioterapia,juega un papel fundamental y por el otro hay que
intentar tratar el proceso mismo de la enfermedad.

TERAPIA SINTOMATICA.

Hay que tratar de aliviar los signos o sintomas que aparecen o que=-
dan como secuelas y los cuales llegan a incapacietar al paciente,
asi tenemos:La espasticidad,para la cual se recomienda Baclofen a
dosis inicial de5-10 mg vo 3v/d hasta una dosis wixima de 100mg/d.
Diazepam,dosis inicial 4-6mg/d vo.Dosis mixima 60mg/d. Dantrolene
dosis inicial 25mg.vo./d dosis mixima 40Cmg/d.

Desordenes Paroximales:Carbamazepina 400mg./d o hasta alcanzar
6-8ug/ml suero. Difenilhidantofna 300mf/d.vo.o hasta alcanzar
10-20ug/ml suero.

Disfuncién Vesical:Drogas anticolnérgicas tales como Bromuro de
Propanteline 15mg.4v/d vo. Oxibutinin iniciar con Smg 4v/d .
Ataxia Cerebelosa:lsoniacida hasta 1200mg/d.vo.mds Piridoxina
100mg/d.vo.Otros fiarmacos con limitado efecto son:Baclofen,carba

mazepina,propranolol,clonazepam,colina,lecitina.
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TRATAMIENTO,

DepresiéniAntideprsivos.

Fatiga:Amantadina 100mg 2v/d vo. Pemoline 37.5wmg por la maftana.
TERAPIA PARA EL PROCESG DE LA ENFERMEDAD.

Las primeras noticias de tratamiento para EM aparece en los apuntes
de Augustus d“Esté en 1822.el cual consistfa en aplicarse al cuerpo
sanguijuelas,administrarse purgas y usar linimentos,

En 1s escuela Francesa en 1891 Pierre Marie considerd dos elementos
en la EM uno era Esclerosis,para lo que recomendaba yodo,potasio o
sadio,perque se sabfa era bueno para la esclerosis vascular;el otro
elemento era el infeccioso,para lo que recomendaba mercurio,utilizado
en la &poca como antinfeccioso.

En la escuela Inglesa Gowvers,recomendaba tdnicos para el sistema ner-
vioso,arsénico,nitrato de plata,quinina,etc,

Risien Russell en 1899 también recomendd plata y arsénico.

En la escuela Alemana,Oppenheims,en la 5° edicidn de su libro de
texto dijo,que no habfa tratamiento especifico.perc generalmente

se prescribfan nitrato de plata,potasio y yodo,también recomendaba
corrienten galvdnica aplicada a la espalda o a la cabeza,bafio con
agua mineral y sanguijuelas.

En 1911 Farquhar Buzzard,suglere que una esplroqueta podria ser la
causa de la EM y usaron el SALVARSAN,un arsdnical orgdnico,el cual
era efectivo para la Sifilis,

La plata el arsénico y el yodo en u otro forma,continuaron siendo
usados,

Entre 1920 a 1930 McAlpine ,utilizd la fiebre terapia,la cual era

por medio de vacusas contra la fiebre tifoidea aplicadas iv.Jv/semana.
En 1930Tracy Putnam,propone como factor etioldgico la Trombosis ve~
nular y en 1947 utilizé Dicumarol,reportando buenos resultados,los
cuales no se corroboraron en estudios posteriores,Stransky en 1953

utiliz& transfuciones de sangre completa,sin buenos resultados,
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TRATAMIENTO.

Swank en 1955 publicd su experiencia con el tratamiento a base de
dieta sin grasa por 5-7 afos,sin clara ventaja.

Otros tratamientos utilazados que no mostraron ventaja son:cloruro
de tetraetilamonio,piromen,estracto de pincreas y corazén,adenosin

5 monofosfato,isoniacida,tolbutamida,clofibrato,heparina,vitamina
Bl2,enzimas digestivas,tuberculina intratecal,hydegina.histamina,
cloroquina,aspirina,ete,  (47-51)

Los pacientes con EM muestran aumento de la eritrosedimentacidn en
wenos de un tercio de los casos,pero la mitad presenta respuesta in-
flamatoria en el LCR,bajo estas circunstancias,la temprana explota-
cién de la accidn antinflamatoria de los esteroides en el tratamiento
experimental de EM era de esperarse . Fog en 1951,reportd mejorfa
clfnica en 14 de 21 pacientes tratados con corticotropina,en pacientes
recientemente deteriorados. Jénsson etal en 1951, reportd similares
encuentros.Glaser y Merritt en 1952,reportaron significante pero
transitoria mejorfa.Alajouanine etal en 1956 indicé el posible valor
de la corticotropina(ACTH)en casos agudos.Alexander et al en 1961
confirmd la inefectividad del tratamiento a largo tiempo con predni-
sona oral en retardar el deterioro o en prevenir exacerbaciones.
Henry Miller en 1961 tratd a 22 pacientes que presentaban EM con
ACTH Gel.60 U IM 2v/d la primera semana,40 U IM 2v/d la 2° semana

y 60 UIM, 40 U IMy 20 U IM al 2° 4° y 6° dfa de la 3a.semana.Com~
parados con un grupo control tratados con solucidn salina.Al revisar
los resultados,observd rapida mejorfa en la neuritis retrobulbar
aguda en los tratados ACIH ,asi como disminucidn en el tiempo de
recuperacidn de la exacerbacidn. (49)

ACTH,glucocorticoides,incluye ambos esteroides producidos enddgena~
mente(cortisol,hidrocortisona)y sus mis potentes anilogos sintéti-
cos tales como prednisona,prednisolona,metilprednisolona,betameta-
sona,dexametasona y triamsinolona.El tratamiento con ACTH o gluco-

corticostercides ha mostrado temer un significativo efecto protector
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TRATAMIENTO.

Y terapéutico sobre encefalomielitis alérgica experimental (EAE).
Un efecto esteroideo,el cual podrfa ser mds importante para el tra-
tamiento inmunoldgico,es la supresidn de la produccidn de linfoci-
ninas,particularmente interleukin-2 por células T activadas.

La aceptacidn del tratamiento por corto tiempo con ACTH,descansa
principalmente,sobre las observaciones de dos estudios placebo-con-
trolados,realizados uno por Miller etal,en 1961 publicado en la re-
vista Lancet y el otro por Rose etal en 1970,publicado en la revis-
ta Neurology. Ambos tratamientosmostraron buen resultado en las exa-
cerbaciones,pero no hubo influencia sobre la evolucidn final de la
enfermedad. (49-54)

Se pensd obtener mayor respuesta antinflamatoria,localizada al SNC,
administrando esteroldes intratecal,sin embargo se observd igual -
concentracidn de esteroldes en el LCR,administrados intratecal o
intravenosamente. (47)

El descubrimiento de receptores a ACTH sobre los linfocitos y la
secrecidn de sustancias parecidas a ACTH por los linfocitos,podria
ser importante si se logra mostrar,que el efecto directo de ACTH
sobre los linfocitos,causa efectos clinicamente significativos so-
bre la {nmunorregulacidn.El s;indrome de insensibilidad a ACTH,ha
sido reportado en por lo menos 60 pacientes., (61)

Se ha observado que altas dosis de metilprednisolona estabiliza la
barrera hematoencefilica,reduce la sintesis de IgG en el SNC y tie-
ne efecto directo sobre las células inmunolSgicamente activas en

el SNC. (54)

En 1980 Dowling etal,reportd ripida mejorfa en 5 de 7 pacientes

en exacerbacidn,con la administracidn de altas dosis iv.de metil-
prednisolona por 3 dias,continuando con la administracion de pred-
nisona oral por 90-120 dias,con reduccidn progresiva de las dosis.
Los resultados de diferentes tfabajos,indican que los pacientes

con EM,en exacerbacidn,mejoran mis rdpido,cuando son tratados con
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TRATAMIENTO.

= Altas dosis de metilprednisolona iv. 15wg/Kg/d o l-2gm/d por 3 a

5 dfas o con la administraciSn de ACTH,que tratados con placebo.

El inicio de la mejorfa es mds rdpido con corticostercides que

con ACTH.Los estudios indican que los esteroides podrian normali-
zar o mejorar significativamente parimetros anormales en el LCR,
tales como,la sfntesis de IgG en el SNC,proteina bisica de mieli-
na,Ac contra proteina bdsica de mielina,complejos inmunes.

La tasa Gptima de reduccidn de esteroides,nunca ha sido adecuada-
mente determinada.No se ha mostrado sean {itiles en EMCP.(56-55~53-63-63)
EFECTOS COLATERALES Y COMPLICACIONES POR EL USO DE ESTEROIDE A
LARGO TIEMPO.

Sindrome de Cushing,cataratas,aumento de peso,diabetes mellitus,

- HTAS,osteoporosis,necrosis aséptica del fémur,infecciones por opor-

tunistas,alteraciones psiqidtricas,iilcera gdstrica o péptica,glau-

coma., (52)
i Se sabe que el sistema inmunoldgico humoral y celular,tiene gran
g participacidn,en la produccién de lesjones desmielinizantes en EM.

Se comenzd a usar agentes citotdxicos,como inmunosupresidn,para su-

primir esta accidn.Se comenzd con Azatioprina,la cual es un antime-

R

tabolito,actua como falsa base,inhibiendo competitivamente la sin-

e

tesls de las purinas,suprimiendo la replicacién del DNA y consecuen-
A temente inhibiendo la replicacidn celular.Se usa a dosis promedio de
H
H 2 a 2,5 mg/Kg/d.51 hay buen resultado se observa hasta despues de 2 a
3

3 afios de tratamiento,si se retira la droga las exacerbaclones pueden
“ incrementarse,es mis efectiva si se administra junto con esteroides.

En algunos casos se ha observado efecto sobre EMCP.

Su uso puede ocasionar 1 as siguientes complicasiones:Irritacién gas-
- trointestinal,tuberculosis genitourinario,depresidn de la médula osea,

infeccidn por oportunistas,hepatopatia,cdncer,linfoma,(54=63-50-67)

24



TRATAMIENTO,

Otro med{camento citotdxico utilizado es la Ciclofosfamida,es un al-
kilante,actua por medio de una unidn cruzada con el DNA complementa-
rio,interfiriendo el metabolismo del dcido nucleico celular,dafiando
la reproduccidn de los linfocitos.Se usa bdsicamente para EMCP,en

la que se ha observado que altera su curso,siendo mis efectiva cuan-
do se administra junto con ACTH o prednisona.Se usa en forma de in-
duceidn por via iv,para continuar por via oral por largo tiempo.

Su uso puede producir alopesfa,nauseas,vémitos,cistitis hemorrdgica,
Ca de vejiga,infertilidad,depresién de la médula dsea,leucemia.
(54~63-50-57-58)

Hay un reporte donde Levamizole,el cual es inmunoestimulador,mejora
a 2 de 4 pacientes con EM a dosis de 150mg/d vo por 5-6 meses. (48)
En 1981Arnon encuentra un polfmero sintético llamado Copolfmero 1
(COP 1),el cual es sintetizado por la polimerizacidn al asar de L-
alanina,L-Ac.Glutdmico,L-1isina y L-tirosina.En la tasa de 6.0:1.9
14.7:1.0(peso molecular de 14000 a 23000),fue un polipéptido prepa-
rado para estimular la proteina bdsica de la mielina,actua a través
de la produccidn de antigeno especifico para la célula T supresora.
No es tdxico a largo o eorto palzo,previene o suprime la EAE de di-
ferentes especies animales,Los resultados en humanos,muestran que
COP 1 administradoe subcutaneamente por dos afios a una dosis diaria
de 20mg produce efectos clinicos benéficos. (54=59}

La Ciclosporina A es un metabolito MycStico,tiene efecto especIfi-
co reversible sobre las células T.Actua previniendo la formacidn de
Interleukin-2,el cual es necesario para la proliferacidn de células
T.Posee pobre penetracién a la barrera hematoencefdlica.Tiene efecto
toxico renal y hepitico. (60-67)

Ultimamente se ha utilizado bajas dosis de heparina 4 a 5 mil U 5C/d
En base a que se ha demostrado altera la migracidn de linfocitos

al SNC,afectando enzimastéales como la degradacidn de la endoclosi-

dasa,necesaria para atravesar el endotelio. (60-63)
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TRATAMIENTO, .
La irradiacién linfoide total tiene positivo efecto en algunos casos
de EMCP,aunque puede ocurrir reprogresidn.(63)
La plasmaféresis ha sido terapfutica en algunas condiciones clinicas,
dondel los factores humorales tiemen un papel importante,al adminis-
trar simultaneamente esteroides mis ciclofosfamida se acelera la me-
Jjorfa en pacientes en exacerbacidn, (63-64)
Para detener la fase progresiva de EM,dos reg{menes de tratamiento
han sido reportados con algin resultado beneficioso,ellos son:iCiclo-
fosfamida mis esteroides y la Irradiacidn Linfoide Total.
La mayorfa de los agentes inmunosupresores son inespecificos.
Por lo general la induccidn de la remisidn no es indefinida y alguna
forma de terapia de mantenimiento es requerida.
Se ha mencionado que el trasplante de oligodendrocitos podrfa indu-
c¢ir la remielinizacidn, (60-54-63)
Alexander etal en 1950 y Miller etal en 1963 utilizaron un POOL de
Inmunoglobulina Humana(Gamma-Globulin)a una dosis de 500mg.IM cada
dos semanas por 6 meses,no hubo diferencias al comparar con un gru-
po control tratado con placebo,pero en un reporte de Emero 1990,se
menciona la posibilidad,que los factores inmunes secretados durante
la evolucidn de las placas de desmielinizacidn puedan determimar si
0 no,la reparacién total de la mielina ocurra. Pueden ser factores
que previenen o promueven nueva sintesis de mielina por oligodendro-
citos o proliferacidn de células gliales progenitoras y su diferen-
ciacidn a células productoras de mielina.
Se reporta que la IgG,es el componente que promueve la remieliniza-
ci6n del SNC y que la aplicacidn de inyecciones de IgG purificada,
induce proliferacidn de la célula glial progenitora,dentro de las
lesiones,produciendo remielinizacién.
Una posibilidad es que puede ser un Ac,dirigido contra un antigeno
que se encuentra sobre la c&lula glial progenitora.

Otra posibilidad es que estimule indirectamente la remielinizacidn
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TRATAMIENTO.

Suprimiendo la destruccidn de la sustancia blanca.

Se postula que la remielinizacidn es por supresidn de 1a carga vi~
ral que produce la desmielinizacidn, (47-68)

ia importancia de la terapia en EM cambia de acuerde al estadio cli-
nico de la enfermedad.

En Exacerbaciones/Remisones,lo principal es:

-

~ Mejorar 1a recuperacidn.

2~ Disminuir el nimero de exacerbaciones.

3~ Disminuir la acumulacidn de incapacidad adicional.

4~ Prevenir el desarrollo de la fase crdnica progresiva.

En la FASE CRONICA PROGRESIVA,la mayor importancia es Detener la
progresidn y evitar incapacidad adiciomal,

TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA DISMINUIR LA PROGRESION DE EM.EN CORTO
TIEMPO 3

Metilprednisolona,ACTH,Prednisona,Azatioprina mds Prednisona,Irra-
diacién Linfoide Total,Plamaféresis mds Ciclofosfamida mis esteroides,
Induccidn con Ciclofosfamida iv,Induccidn con Ciclofosfamlida iv mds
Ciclofosfamida oral,Ciclosporina A,Beta Interferdn,COP i.
TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA DISMINUIR LA PROGRESION DE EM A LARGO
TIEMPO:

Irradiacidn linfoide total,Azatioprina mds esteroides,Induccidn

con Ciclofosfamida v mis Ciclofosfamida oral,Plasmaféresis wmds
Ciclofosfamida mis Esteroides,Ciclosporina,Induccidn con Ciclofos-
famida iv.

TRATAMIENTO PARA EXACERBACION/REMISION DE EM,

Metilprednisolona de ! a 2 gm iv.c/d por 3 a 5 d. Seguido de Pred~
nigsona oral.En el siguiente esquema,

60mg/d por 7 d;50mg/dx3d;40mg/dx3d; I0mg/dxId; 20wp/ dx3d; 10mg/dx3d
Smg/ax3d;Omg.
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TRATAMIENTO.

Hasta el moemnto ninglin esquema de tratamiento ha probado ser total-

mente bueno,por lo que se continuan estudios en este sentido.
LA SIGUIENTE ES UNA LISTA DE MEDICAMENTOS EN DESARROLLO.

1 - Ac.,Monoclonales Anti CD4

2 - Ac.Monoclonales Anti CD8

w
'

Ac,Monoclonales Anti Ia

&~
'

Bajas dosis de Heparina

5 ~ Ac.Monoclonales a células

T activadas.

6 - Interferdsn Alfa y Beta

~
1

Ciclosporina A

8 - Inmunoterapia Combinada.

9 - Vacuna de células T

10- Gamma Globulina(IgG)

28

Inhibicidn de la célula T
ayudadora.

Inhibicidn de la célula T
citotdxica.

Interfiere con la respuesta
inmune (CDR2).

Interfiere con la migracidn
de la célula T al SNC.
Inhibicidn de células T que
tienen receptores a Inter-
leukin-2.

Propiedades antiviral o {n-
munomoduladores.
Inmunosupresidn,

Interfiere con varias par-
tes de la respuesta inmune.
Induccidn de tolerancia in-
mune.
Activacidn de la remielini-
zacién,

(65-66-68)



EMETINA - DEHIDROEMETINA.

La Emetina se descubri§ como un alcaloide la planta Ipecacuana por
Pelletier y Magendie en 1817,es un Hidrocloruro hidratado,que se pue-
de obtener de la planta o sintéticamente por metilacidn de la Cefali-
na,su estrutura quimica corresponde a un derivado complejo Isoquino-
linico.

Su uso inicial fue como espectorante y emético,en 1912 Rogers la usa
en la Disenteria Amebiana,posteriormente se le descubrieron propieda-
des antibacterlanas,antimicdticas,antivirales,antinflamatorias,adre-
nérgicas,ganglidnicas y bloqueante neuromuscular.

En 1937 Jovkosky y Vidal en 1952 la utilizaron en el manejo de neu-
ritis y neuralgias por Herpes Zoster,con buenos resultados,en experi-
mentos animales ha mostrado actividad antinflamatoria mds importante
que fenilbutazona y esteroides,

Por via oral tiene absorcidn erritica,por lo que se administra pa-
renteralmente, Despues de su administracidn es captada por el higa-
do en un 202 y en menor porcentaje por misculo,rifidn y pulmén.la e-
liminac{én es renal,

Es lentamente liberada de los l{quidos corporales a la orina,es de-
tectada en &sta 40-60 dias despues de su administracidn,por lo que

no se recomienda usarla antes de dos meses despues del dltimo tra-
tamiento, {71-78-74-79-69-72)

Grollman estudid em 1966 el modo de accién de la Emetina y com-
puestos relacionados,reportando que producfa inhibicién de la sin-
tesis de proteinas,mostrd que inhibe la replicacién de poliovirus

y virus de la vacuna en cultivo tisular.

Se conoce que tiene actividad sobre las enzimas del ciclo de Krebs,
asi como,un bloqueo en la integracidn de aminodcidos,como dcidos
ribonucleicos en los ribosomas,considerfindola algunos como una to-
xina mitocondrial, (70-74-79)

El Timo juega un papel entral en la maduracidn de las células T de

progenitores no diferenciados.
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EMETINA - DEHIDROEMETINA.

Mucho del desarrollo de las células T,es dependiente de proteinas
reguladoras,la inhibicidn de la sintesis de estas proteinas,evita
la maduracién de las células T,

La Emetina inhibe la sintesis de proteinas reguladoras,previniendo
la formacidn de Ac especificos e inhibiendo la funcidn fagocitaria
de los macréfagos,

El tratamiento con Emetina a animales de experimentacidn,causd una
masiva destruccidn de las estructuras del Timo,principalmente en la
regidn cortical,

Suprime la sintesis de DNA en mids del 90Z 24h después de su adminis-
tracidn,la sfntesis de RNA y proteinas son inhibidas 40 a 601 res-
pectivamente. Se puede argumentar que el blanco primarioc de la Eme-
tina son las proteinas reguladoras,que promueven la proliferacidn
y diferenciacidn de las células T. (75)

La Emetina se encuentra entre las principales sustancias con posi-
bilidad de modular la respuesta inmune inespecIfica. (74)

En la década de los 60,el tratamiento para EM en el Hospital Vraz
Pisek,de Checoslovaquia,inclufa fisioterapia,hidroterapia,masages,
electroterapia transcerebral y transcerebroespinal,diatermias,Psico-
terapia,reflexoterapia.Con una estancia hospitalaria de 23.2 dias
promedio.DesdeJunio de 1966 iniciaron el uso de farmacoterapia ad-
yuvante,Por esa época ya se conocfa la actividad antiviral de la
Emetina,por lo que se aplicd a una paciente con EM que presentaba
Herpes Zoster y sorpresivamente presentd mejorfa de las manifesta~
ciones de EM, llevindose a cabo entonces, un estudio con 82 pacien-
tes, excluyéndose a los que padecian enfermedad cardiovascular, -
renal, hepitica o hipersensibilidad a la droga; se administrd IM

a una dosis total de 0.2! gm a 0.35 gm junto con piridoexina,La ~
droga fue bien tolerada; de los 82 pacientes, 75 (91.5%) mostraron
mejorfa ya sea objetiva o subjetiva. Comparado con pacientes tra-

tados con vasodilatadores,cloroquina,esteroides,etc.
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EMETINA - DEHIDROEMETINA.

Los efectos adversos mds frecuentes fueron nauseas,palpitaciones

y alergias. (71-72)

En 1959 Brossi,descubrid la Dehidroemetina,el cual,es un derivado
sintético de la Emetina,junto con la cual,comparte iguales propie-
dades farmacolfgicas,pero es mis potente,menocs tdxica y de elimina-
cidn wis rdpida,por lo que su uso es mis seguro.

Se las adminiétrd Dehidroemetina,a 60 pacientes con EM,por 23 dias,
la administracidn fuc IM,dosis mixima total entre 0.48gm a 1.5gm.

Al compararlo con otrog dos grupos de pacientes,uno tratado con E-
metina y el otro con otros medicamentos.los tratsdos con Emetinas
obtuvieron mejor resultada,lo cual fue evidente al valorar espasti-
cidad,sintomatologfas piramidal,ataxia,funcidn de los esfinteras ve-
sical y rectal,arreflexia shdominal y alteraciones en la sensiblii-
dad, La Dehidroemetinas fue mejor que la Emetina y con menos efectos
adversos,Se observd mayor efectividad en los pacientes que se encon-
traban en exscerbacidn. {74)

La Dehidroemetina comparte con la Emetina similares manifestaciones
téxicas ,aunque en menor grado., Estas manifestaciones son de 4 cate~
gorfas:

1~ Reaccifn local,en el sitio de administracién.

2~ Gastrointestinales,

o

-~ Cardiovasculares.

4~ Neurouusculares.

La mayorfa de estas manifestaciones aparecen sntes de los 10 dias de
tratamiento,son transitorias o remiten al suspender al droga,las per-
sonas de edad son mis sensibles.

Las indicaciones para suspender el tratamiento son:Precordialpia,
cambios EKG persistentes y Neuritis.

La reaccidn locsl y los problemas gastrointestinales son los mis

frecuentes.
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EMETINA - DEHIDROEMETINA.

Los efectos cardiovasculares son:precordialgia,disnea,taquicardia,
arritmias,hipotensién arterial,miocarditis,pericarditis,cardiomega
lia,insuficlencia cardiaca,paro cardiaco,.Las manifestaciones car-
diovasculares se observaron en 77 (82.8%) de 93 pacientes,cambios
EKG 52.7%,disminucidn de la TA 35.5%,precordialgias 35.5%,disnea
15%,taquicardia 12.92. Todos fueron transitorios excepto cambios
EKG que persistieron | o mds semanas,o se presentaron hasta 2 se-
manas despues de terminado el tratamiento,son empeorados con el
ejercicio pero no los producen,

El mecanismo patofisiolSgico exacto,responsable de la disfuncidn
neuromuscular no es claro, aunque un efecto téxico directo sobre la
fibra muscular es favorecido.La miopatfa es reversible.Se concluye
que la anormalidad en la banda 2 y otros cuadros miopiticos reflejan
un efecto directo de la emetina sobre la funcidn subcelular,una -
lesidn mitocondrial y/o un efecto sobre la sintesis de protefnas

se cree sea la causa primaria.

Al microscoplo electrdnico se observd disrupcidn inespecffica de

la arquitectura miofibrilar y edema mitocondrial.

El efecto local se observé casi en el 100% de pacientes manifestado
por dolor,necrosis o abseso frfo en el lugar de la inyeccién.

De las manifestaciones gastrointestinales la diarrea fue la mis
frecuente. (76-77-78)
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METODOLOGIA

El presente estudio piloto,se realizd en la Divisidn de Neurologia

del Instituto Nacional de Neurologfa y Neurocirugfa Manuel Velasco

Suarez,en el cual se compard la efectividad de la Dehidroemetina en

el manejo de pacientes que padecen de Esclercsis Multiple (EM).

El estudio se inicid en Mayo de 1989 y finalizd en Enero de 1990.

Se seleccionaron 30 pacientes,los que cumplieron con los siguientes

CRITERIOS DE INCLUSION, '

1- Tener el diagndstico de EM clinicamente definida de acuerdo a
los nuevos criterios de Poser.

2- Tener IRM y/o BOC presentes en el LCR.

3- Sin tratamiento para EM un mes antes.

4= Consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION,

1- Enfermedad cardiaca.

2- Enfermedad muscular.

3- Enfermedad renal.

4~ Enfermedad hepitica.

5~ Sensibilidad a la Dehidroemetina,

Al momento de ser aceptados en el estudic 30 pacientes(100%)tenfan

realizado IRM;15 pacientes (50Z)PEV Y a 22 pacientes(732) se les habla

realizado BOC en LCR.

El grupo consistid en 15 hombres (50%) y 15 mujeres (50%).

El rango de edad en que incid la enfermedad fue de 14 a 57 aiios

con una edad promedio de 28a., (fig.l)

La edad de los pacientes al ingresar al tratamiento fue en el ran-

go de 24 a 62 aifios,con un promedio de 34,7 afios.(fig.2)

El grupo de pacientes se clasific en 3 categorias.

1- Brotes o Exacerbacién/remisidn. su caracterIstica es el apare-
cimiento de nuevos signos y sintomas con una duracidn de 5 dias

a 2 meses,o empeoramiento de los ya existentes.
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METODOLOGIA.

CRONICA PROGRESIVA:Su caracter{stica es,empeoramiento progresivo,sin
remisidn,por un minimo de 6 meses,que determine un empeoramiento i-
gual o mayor a 0.5 en el puntaje de la escala de incapacidad expan-
dida (EDSS) de KURTZKE, (80}

ESTABLE:Cuando los pacientes presentan una fase continua de su en-
fermedad,sin mejorar ni empeorar.
La edad de los pacientes al ingresar al estudio fue en un rango de
24 a 62 afios,con una edad media de 34.7 afios, (Fig.2)
La evolucidn de la enfermedad en meses,fue de 6 a 360 con una media
de 82 meses (Fig.3)
MEDICAMENTOS RECIBIDOS POR LOS PACIENTES PREVIAMENTE.

18 pacientes (602) recibieron miltiples ciclos de Prednisona,

6 pacientes (20%) recibieron Prednisona mis otros medicamentos.

6 pacientes (20%) no tuvieron medicamentos previos.
De los 30 pacientes participantes se les administrd Prednisona mis
Dehidroemetina a 23 (76.6%).A 5 pacientes (16.67) se les adminstrd
solo Prednisona.Dos pacientes solicitaron ser tratados solo con De-
hidroemetina,éstos quedaron fuera del andlisis final.
EL ESQUEMA DEL TRAMIENTO FUE EL SIGUIENTE,

Log pacientes se dividieron en dos grupos.

GRUPO A ) GRUFO B

PREDNISONA N= 5 PREDNISONA+DEHIDROEMETINA N=23

100mg.vo.c/d por 4 dias PREDNISONA DEHIDROEMETINA
75mg.vo.c/d por 4 dfas lamp.30mg.IM,c/dx10d
50mg.vo.c/d por 4 dias Similar suspender 8 dfas
25mg.vo.c/d por 4 dias a lamp.30mg. IM.c/dx10d
I5mg.vo.c/d por & dias GRUPO A lamp.30mg . IM. c/ semnésen
10wg.vo.c/d por 4 dfas lamp.30mg. IM.c/2semf2
5mg.vo.c/d por 4 dias lamp, 30mg. IM.c/mes

Ong
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METODOLOGIA.

A todos los pacientes se les efectud los siguientes estudios pre-
tratamiento y durante el tratamiento:

Qufmica sangufnea,pruebas de funcionamiento hepdtico y electrocar-
diograma,es de mencionar que todos los estudios fueron normales.

A todos los pacientes se valord pre-tratamiento con respecto a:

1. examen f{sico,2. valoracidn neurolégica,valoracidn del puntaje
de la Escala del Sistema Funcional (EFS) y valoracidn de la Escala
Expandida del Estado de lncapacidad (EDSS) de Kurtzke (80).Poste-
rlormente se valord a los pacientes utilizando las escalas de -
Kurtzke cada semana el primer mes,y después cada mes por 1 meses.
Para el anilisis de los resultados se utilizd la prueba estadistica
de T Student,
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RESULTADOS.

A los 30 pacientes que participaron en el estudio se les habla rea-
lizado I1RM,siendo positivo a lesjones compatibles con EM en 29 de
ellos (96Z),en un paciente (3.3%1) el estudio fue normal., 15 pacien-
tes (50%)tenfan realizado PEV en 14 de ellos (93.3%) fue anormal,
siendo normal em un paciente (6.6%). 22 pacientes (732) tenfan rea-
1izado el estudio de BOC en el LCR,en 18 de ellos (B1,8%) fueron po-
sitivas y ausentes en 4 pacientes (18,8%), (Tabla 1)

La distribucidn de las lesiones encontradas en la IRM fue la sigui-
ente:Periventriculares en 19 pacientes (65.5%Z),periventriculares

wmis otra localizacidn en 9 pacientes (31Z) y Medular un paciente
(3.42), (Tabla 2)

Al observar la edad de inicio de la enfermedad,el rango es de l4-

57 afos,con una edad promedio de 28 afiosjhubo 13 pacientes(43.3%)

en las edades de 21 a 30 afios,menores de 40 afios fueron 26 pacientes
{86.61)y mayores de 40 afios 4 pacientes (13.32). (Fig.l)

El rango de edad de los pacientes participantes fue de 24 a 62 afios
con una edad promedio de 34,7 afios, 15 pacientes (502) estaban en-
tre 21 a 30 afios,menores de 40 afios fueron 24 pacientes (70.6%),

6 pacientes (202) eran mayores de 40 afios, (Fig.2)

Los pacientes se clasificaron en Brote 15 pacientes (50%);Crdnica
Progresiva 12 pacientes (40%) y Estable 3 pacientes (10%).

(Tabla 3 y Fig.2)

La frecuencia acumulada en relacidn a la evolucidn en meses fue la
sigufente:El 100X de la formaestable se alcanzd a lso 90 meses de
evolucidn,el 1002 de la forma en Brote se alcanzé en 150 meses de
evolucidn y la formaCrdnica Progresiva se alcanzd el 100% a los

360 meses de evolucidn., (Fig.3)

Al comparar la valoracidn inicial realizada a través de la escala
del sistema funcional (ESF) de KURTZKE (80) de cada uno de los pa-

cientes,con la valoracidn final a las 12 semanas,con la misma escala
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RESULTADOS .

Se observd una disminucidn de el total de puntos,en cada uno de los
pacientes,sin considerar el tratamiento dado, (Fig.4)

Cuando se compard utilizando la misma escala ESF,el promedio de pun-
tos semanal,del grupo de pacicentes,fue menor en la {iltima semana
con respecto & la primera valoracién., (Fig 5)

Comparando la valoracién inicial realizada con la Escala de Incapa-
cidad Expandida (EDSS) de KURTZKE (80),con la valoracidn a las 12
semanas,de cada uno de los pacientes,se observs una disminucidn en
el total de puntos de la mayorfa de ellos,independientemente del tra-
tamiento dado., (Fig.6)

Al comparar utilizando la misma escala EDSS,el promedioc por semana,
de todo el grupo,se observd disminucidn de el total de puntos en la
diltima semana,con respecto a la valoracidn inicial. (Fig.7)

Al valorar a los paclentes con la ESF,los sistemas mis afectados -
fueron:Piramidal 93.32 ; Cerebelo 93.3% ; Sensibilidad y Esfinteres
en un 76.6% cada uno.Al valorar la mejorfa utilizando la wisma ESF,
las lesiones del Tallo Cerebral mejorarom en un 100%,la Funcién Men-
tal en 822 y Piramidal 751 (Tablaéd).

Al comparar la mejorfa con el Tratamiento de Prednsiona mis Dehidro-
emetina,utilizando la ESF,dentro del mismo grupo.se cbservd que el
promedio de la valoracidn inicial fue de 15.82 y al final de las 12
semanas fue de 7.69,siendo la diferencia estadisticamente signifi-
cativa con valor de P menor de 0.001 . (Tabla 5)

Sin cambiar el tratamiento pero valorando al grupo con la EDSS,se
observd un promedio inicial de 6.32 y al final de las 12 semanas

fue de 4,59,siendo la diferencia estadisticamente signidicativa,con
valora de P menor de 0.001  (TAbla 6)

Cuando se compard la evolucidn de los pacientes tratados con Pred-
nisona(5) y los tratados con Dehidroemetina mds Prednisona (23) va-

lorados con la ESF,se observd,que el grupo tratado con Dehidroemetina
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RESULTADOS,

Mis Prednisona,presentd una mejorfa estadfsticamente significativa,
con valor de P menor de 0,02 con respecto al grupo tratado con Pred-
nisona, (Fig.B Tablas 7-8).
Cuando se valord los dos grupos de tratmiento utilizando la EDSS,se
observd de nuevo,una diferencia etadIst{camente significativa a fa-
vor de} grupo tratado con Dehidroemetina mis Prednisona,con respecto
al grupo tratado con Prednisona,obteniendo valores de P menor de 0,05
{Fig.9 y TAblas 9-10)
Las complicaciones observadas en los 25 paclentes tratados con Dehi-
droemetina,fueron las siguientes:

25 Pacientes 1007 Dolor en el sitio de la inyeccidn.

6 Paclentes 24% Diarrea.

2 Pacientes 8% Aversidn al tabaco,

2 Paclentes BX Neuropat{a.

1 Paciente 4% Taquicardia.
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TABLA |

DRE EN EL MANEJO DE EMN.

ESTUDIOS REALIZADOS
N= 20 PACIENTES.

IRM 30 PACIENTES 100% 29 PACIEATES 96%(+) 1PACIENTE I.3%(-)

PEV 15 PACIENTES 50% 14 PACIEZNTES 93.3%(+) 1 PACIENTE 6.6%(-)
BOC 22 PACIENTES 73 18 PACIENTES B1.8%(+) 4 PACIENTES 18.12(.)
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1R,

N=29
I""STRIBUCION DE LAS LESIONES.

PERIVENTRICULARES 19 PTES. 65.5%
TTRIVENTRICULARES Y TALLO 4 PTES, 1372
FeRIVENTRICULARES Y CEREBELO 2 PTES. 6 8%

SRIVENTRICULARES-TALLO Y CEREBELO 1 PTE . 3.4%
P IRIVENTRICULARES-TALLO Y MEDULA 1 PTE . Z.4%
EERIVENTRICULARES Y MEDULA 1 PTE . 3.4%
#

3

¢ DULA 1 PTE . .45
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TABLA 3

CLASIFICACION DE E.M,
30 PACIENTES
BROTE 50, 2 (15 PACIENTES)

PROGRESIVA 40, & (12 PACIENTES)
ESTARLE 10, 2 (3 PACIENTES)
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-~ OHE  EHWH.EBEL MANEJO DE Ei.
- MEJORTA FINAL EN EFS,
ti= 30

o # DE PTES % # DE PTES MEJORADOS %  PROMEDIO DE PUNTOS
P11 MIDAL 28 93.2 21 75 1.42
CEREBELOD 28 9:.3 17 60 7 1.00
TAL O 21 70.0 21 100 270
YSE’IJIBILIDAD 23 76.6 17 7:.9 1.74
(ESELUTERES 2% 76.6 14 60.8 1.04
VI OH 7 232 4 57 1 6.71
(FUNCTON MENTAL 23 76.6 19 82.6 1.1z
e STICIDAD 1@ 4:.3 7 5:.8 0.61

e
-~*;t ---------------------------------------------------------- LR R AL S

£

1
i
TABLA 4 '
=
T . eereeacaeaaaaaan eameciesaiameannn
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TABLA 5

—- DHE EN EL MANEJO DE EM

SIGNIFICANCIA INTRAGRUPO
PIN+DHE N=23

EFSo FEFS1 FEFS2 EFS3 EFSy EFS8  EFSI2
DN +DHE / AVG 15.& 12,50 10,10 11.60 9.66 8.61 7.69

T = 727 12.6 925 14,0 16.4 20.6
P = 0.001 0,001 0,001 0.001 0,001 0,001
VALORES DE LIBERTAD [Nl + 2] - 2
T7=1.68 P=0.10 [23423) - 2=y
T=2.02 P=0.0
e T=22 P=0.®@
- T=330 P=0.00
T=35 P=0,001
ot
1
o
I3
vy
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= TABLA 6

DHE EN EL MANEJO DE EM.

SIGHIFICANCIA TNTRAGRUPO
PIN+DHE N=23

EDSSo EDSS1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 EDSS8 EDSSI2
PN +DHE / AVG 6,32 597 533 581 55 488 4%

T= 108 292 14 28 421 5.0
p= 0,10 o.01 030 0.2 0001 0001

VALORES DE LIBERTAD TN1 + N2} - 2
(23] -2=44

T=16 P=010
' T=22 P=005
T=2.42 P=00
iz T=270 P=001
o T=33 P=000

T=35 P=0,001
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TABLA 7

PDN E{B MAEXD DEEM.

EFS0 EFS1 B B3 B FS SR

POVAVG 1080 850 53 625 6 7 5.80
PDN/STD 475 268 2489 4@ 473 0 4,70
PONDHE/AVG 15,82 12,50 10,10 11.60 9.66 861  7.69
PDIDHE/STD 4,85 5.8 598 590 4.8 48  5.04
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&3
fres TABLA 8

YR} TERCYESPIEEIENCSSNAESSECEYSSCETTSSSONSSATISSERCTELSSCSSCSRSSRSSESEIES:

- DHE EN EL MANEJIO DE EHM.

1

SIGNIFICANCIA IRTERGRUPO.

— PDN+DHE POy
: N=23 N=§

EFSo . EFS1  EFS2  EFS: EFSY  EFS8  EFS12
6.88 6.15 7 43 7.60 3.9: 3522 282
:P= 9.001 0.031 0.081 0.001 0 001 0.001 0.02

VALORES DE LIBERTAD [Ni+N2J-2-26

T=1.70 P=3.10 T=2.05 P=0.03 T=2.47 P=0.02
22,77 P=0.01 1=3.43 P=0.002 T=370 P=0,001

PE2REEIICTSTRSRRIISEISESYETTSESINSSSNSSSSATANSSTISSRRFARASSISTTEITIET
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TABLA 9

DHE ENEL MOEJO DEEM

EDSS0  EDSS1  EDSS2  EDSSS  EDSS4  EDSSS EDSSI2

POR/AVG 460 375 3 2% 310 35 310
PON/STD i 0% L0 L 23 0 2.5
PDNDHE/AVS 6,32 597 53 581 55 4.8 4.5
PONDHE/STD 147 156 205 1.6 178 218 2.3

47



TABLA 10

-~ ! ;

— DHE EN EL MANEJO DE EM

STGHIFICANCIA INTERGRUPD

POH+DHE PON.
s =25 Ne s

EDSSo EDSS1 £DSS2 EPSS: EDSSY EDSSS EDSSIZ
2.3 3.3 .59 4.79 3.2%3 4 41 zZ.00
p= 0,05 9.0 0.002 0.001 0.01 0.001 0.05

VALORES DE LIBERTAD [H14N23}-2 = 26

T=1.70 P=0.10
7=2.05 P=0.03

T=2.47 P=0.22
T1=2.77 P=0.01
T= .43 P=0.002

48



TABLA 11 4

DHE EN EL MANEJO DE E.M,

COMPLICACIONES DHE 25 PACLENTES.

- PACIENTES X% COMPLICACIONES,

25 100 DOLOR,
6 24 DIARREA.

2 [ NEUROPATIA,

H 8 AVERSION AL TABACO.
1 4 TAQUICARDIA.

. w e
g 7 Wl
Sh
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DHE EN EL MAEJ DE ERM.

EDAD DE INICIO
N=30
3.3

RANGO 14 A 57 Afos
MEDIA 28  ARoS

23.3%

et 5

=
1%
3.3%
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DISCUSION,

La etiologfa de la Esclerosis Multiple (EM),permanece desconocida;
la explicaciSn por el momento,aceptada como probable,es que sea de
causa viral o una respuesta inmune aberrante inducida por un virus.
(42)

Como una consecuencia,a la gran participacién del sistema inmunold-
gico,en el desarrollo y continuidad de las placas desmielinizantes
en el SNC,los esquemas de tratamiento que llaman la atencidn,son
aquellos que supriman o modulen la respuesta inmune o tengan algin
factor antiviral, Hasta la fecha,aiin no se tiene a la mano una mo-
dalidad de tratamiento que sea absolutamente efectiva. (54-63)

El objetivo del presente estudio piloto,fue valorar la respuesta

de los pacientes con EM al tratamiento con Dehidroemetina mds Pred-
nisona,comparado con la respuesta de los pacientes con EM tratados
solo con Prednisona.la finalidad es ofrecer un tratamiento alter-
nativo,que sea barato y con poca toxicidad,ya que los pacientes

por la misma naturaleza de la enfermedad,se verdn sometidoes cada
vez mis,a tratamientos de duracidn prolongada.

El resultado de los estudios especiales,fueron similares a los re-
portados en otros trabajos.La 1RM cada vez demuestra ser mis sen-
sible,en la deteccidn de lesiones compatibles con EM.La localiza-
cién de las lesiones mostradas por IRM en la regién periventricu-
lar,con la mayoria de estudios realizados en ese sentido,{36-37-38)
La edad de inicio de la EM en nuestros pacientes fue de 14 a 57aiios,
lo que esta dentro del rango estableciod de 10 a 50 afosjmenores de
40 afos fueron 24 paclentes (70,6%),siendo lo frecuentemente encon-
trado,.En nuestro grupo to hubo predominancia del sexc femenino,come
la mayorfa reporta,ya que fue un 50% para cada sexo.

Se sabe que la evolucién mds larga es para la forma Crdnica Progre

siva,lo que esta de acuerdo a nuestros resultados ya que fue la de
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DISCUSION.,

Mis tiempo de evolucién con 360 meses. (13-16)

Para la valoracidn de la evolucidn de los pacientes,utilizamos la
ESF y la EDS5 de Kurtzke,las cuales son recomendadas,para este ti~
po de estudio, (80)

No hay al momento,un c¢riterio universalmente aceptado,en cuanto a
la duracidn del tratamiento con prednisona,ni por cuanto tiempo y
a que dosis,se hard la disminucién del medicamento., (56-66)
Nosotros proponemos el siguiente esquema,para el uso de Prednisona:
iniciar con una dosis de 100mg.vo,c/d por 4d.luego 75mg.vo.c/d por
4d, 50mg.vo.c/d por 4d. 25mg.vo.c/d por 4d, 15mg.vo.c/d por 4d.
10mg.vo.c/d por 4d, Smg.vo.c/d por 4d. Suspender. Con una duracidn
tortal de 28 dfas. Se administrd a 28 pacientes,en la forma antes
descrita y no hubo las complicasiones descritas,con el uso de Pred-
nisona por largo tiempo. (52)

El esquema mis conocido,para el manejo de Dehidroemetina,es el u-
tilizado,para el manejo de Abseso hepdtico amebiano,en el que se
recomienda la dosis de lmg./Kg/d.Sin pasar de 65mg/d por 10 dfas
(76)

En estudios realizados con Dehidroemetina en el manejo de EM se u-
tiliz5 una dosis total de lgm a 1.5gm.reportando buenos resultados,
pero no se repitieron dichos estudios. (74)

Nosotros proponemos un esquema de adminsitracidn de Dehidroemetina
el cual consiste en administrar IM 30mg.c/d por 10 dlas,suspemder
su adminsitracién po 8 dfas,luege 30mg.IM.c/d por 10 dfas.Poste-
tiormente 30mg,IM.c/semana por 4 semanas,luego cada dos semanas

en dos ocasiones,para quedar con 30mg,IM.c/mes.

Simultanemente administrar Prednisona de acuerdo al esquema antes
propuesto. Cuando se compard un grupo de pacientes tratados con

estos dos medicamentos(Dehidroemetina mds Prednisona),con otro

60



somy

DISCUSION.

Otro grupo de pacientes tratados solo con Prednisona,se observd una
diferencia estad{sticamente significativa,en faver del grupo trata-
do con Dehidroemetina mds Prednisona.

Aunque la respuesta de los pacientes al tratamiento de los dos medi-
camentos, fue mayor en los pacientes en Brote,también se observs me-
jorfa en los que tenfan EM Crénica Progresiva.No se observd ningiin
cambio significativo,en los pacientes con EM Estable,

urane el tratamlento no se observaron complicaciones,que justificaran
la suspensidn dle mismo,

El estudio se llevé a cabo con pacientes ambulatorios,los cuales se
administraban los medicamentos en su domicilio,

Las complicaciones mis frecuentes,ocasionadas por la Dehidroemetina
fueron:Dolor en el lugar de la inyeccién y Diarreajesto esta de a-
cuerdo con estudios previos de toxicidad de la Dehidroeemtina.{77)
La Dehidroemetina goza de similar actividad que la Eemtina,a la cual
se le encontrd actividad antiviral en 1912. Su mecanismo de accién
se cree sea por inhibicidn de la replicacidn del DNA,Proteinas y
RNA.Inhibiendo la sfntesis de Proteinas Reguladoras,las que son in-
dispensables para el desarrollo de las células T. De esta manera

se cree tiene efecto antiviral y sobre la respuesta inmune.(75-74)
En conslusidn proponemos a la Dehidroemetina mds Prednisona,como
tratamiento alternativo,para los pacientes que apdecen de EM ya sea
en la forma de Brote o en la forma Crdnica Progresiva.Es necesario

un mayor nimero de estudios controlados para verificar su eficasia.
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CONCLUSIONES,

1 -~ LA DEHIDROEMETINA JUNTG CO PREDNISONA MOSTRO SER MEJOR QUE
50LO PREDNISONA.

2 ~ EN TODOS LOS PACIENTES FUE POSIBLE RETIRAR LA PREDNISONA SIN
ALTERAR LA MEJORIA LOGRADA.

3 - NO EXISTIO COMPLICACIONES CON EL USO CRONICO DE LA DEHIDROE -
- TINA A LAS DOSIS Y ESPACIOS PROPUESTOS.

4 - LAS COMPLICACIONES DE LA DEHIDROEMETINA FUERON MAS GASTROIN~
- TESTINALES Y DE NERVIO PERIFERICO QUE CARDIACAS O MUSCULARES.




RECOMENDACIONES,

LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL PRESENTE ESTUDIO PILOTO

JUSTIFICAN LA REALIZACION DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO A

LARGO PLAZO USANDU DEHIDROEMETINA EN EL MANEJO DE PA ~

CIENTES QUE PRESENTEN ESCLEROSIS MULTIPLE,
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