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Resumen

“Evaluacién de los pacientes con Esclerosis Miltiple Remitente-Recurrente en tratamiento
con Interferén beta 1-a de 12 millones de unidades”

Manuel C. Porras Betancourt, Servicio de Neurologia. CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Introduccion. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central, mas frecuente en mujeres jovenes, que causa una gran discapacidad, no se cura
pero puede modificarse en su historia natural con diversos tratamientos como los interferones p.
Objetivos. Evaluar las tasas de recaidas antes y con el tratamiento, asi como la discapacidad
asociada. Material y métodos. Revisamos los expedientes de los pacientes con EMRR
clinicamente definida, con sustento por IRM y que reciben IFN B 1-a de 12 millones U. Se
compar¢ el promedio de brotes/afio previo al inicio del tratamiento y después, asi como la escala
EDSS. Resultados. Estudiamos 52 pacientes del Servicio de Neurologia atendidos entre 1990 y
2005, 17 hombres y 35 mujeres, con relacién hombre:mujer de 1:2, de entre 16 y 59 afios (media
31.44) con diagnoéstico de EMRR con evolucion previa al tratamiento de 6 meses a 26 afios
(media 6.27) y puntuacion inicial de EDSS de 1.0 a 9.0. Se aplico Interferén p 1-a de 12 millones
U 3 veces por semana durante un promedio de 3.519 afios. El promedio de brotes/afio
pretratamiento fue de 1.5 y de 0.1656 posterior a este (p= <0.0001). Observamos una relacion
directa del tiempo de evolucién antes del tratamiento y la discapacidad. El puntaje EDSS antes y
después del tratamiento no tuvo diferencia significativa, pero traduce estabilidad del
padecimiento. Cenclusidn. El interferén 3 1-a de 12 millones U es util en la disminucion de los
brotes y en la estabilizacion de la progresion de la enfermedad.



Abstract

“Evaluation of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis on treatment with
Interferon beta 1-a 12 million units”

Manuel C. Porras-Betancourt; Neurology Service, National Medical Center «20 de Noviembre »,
ISSSTE.

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a non-curable demyelinating disease of the central
nervous system, most commonly affecting young women, which causes a very important
disability, but whose natural history can be modified with some treatments, such as interferon
beta. Objectives. To evaluate burst rates before and after the treatment, as well as the associate
disability. Material and methods. We reviewed patient files with diagnosis of relapsing-remitting
multiple sclerosis (RRMS) clinically defined with characteristic lesions in RMI and were on
treatment with interferon beta 1-a 12 million U. We compared the burst/vear rate and EDSS
score before and afier the treatment. Results. We evaluated 52 patients attended at neurology
service from 1990 to 2005; 17 men and 35 women, men:women ratio 1:2, 16 to 59 years of age
(mean 31.44) with diagnosis of RRMS with a time of progression before treatment between 6
months and 26 years (mean 6.27), and initial disability rate in EDSS between 1.0 and 9.0.
Interferon beta 1-a 12 million U three times a week was administered for a mean time of 3.519
years. The burst/year rate before treatment was 1.5, and 0.1656 after (p= <0.0001). We observed
a direct correlation between disability score and time of progression before treatment. Disability
rate before and after treatment had no significant difference, but is an indicator of disease
stability. Conclusion. Interferon beta 1-a 12 million units is useful to reduce burst rate and delay
progression of the disease.



Introduccién

Definicién e historia.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune, crénica, inflamatoria,
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que se presenta en individuos
genéticamente susceptibles y que involucra a factores inmunolégicos como anticuerpos,
complemento y mediadores de la respuesta inmune innata’. Se considerada dentro de las
enfermedades desmielinizantes inflamatorias idiopéticas®, y constituye una de las causas mas
frecuentes de discapacidad neurolégica en adultos jovenes. El 50% de los pacientes es
incapaz de caminar a los 15 afios después del inicio’.

Se caracteriza por ataques recurrentes multifocales de signos y sintomas neurolégicos, con
grados variables de recuperacion.

La primera descripcion patolégica de esclerosis multiple fue hecha por Jean Cruveilheir
en 1835, reportando éreas de cicatrices en la médula espinal. Robert Carswell en 1938
describié con dibujos dreas de reblandecimiento y esclerosis de la médula espinal y del tallo
cerebral’. Valentier, en 1856, reporté periodos de exacerbacién y remision, asi como los
cambios mentales de este padecimiento; seis afios después, Forman describi6 e ilustro la
desmielinizacion®.

En 1868 Jean-Martin Charcot reconocié el compromiso de las vias de sustancia blanca
las manifestaciones clinicas de esta entidad y le da el nombre de esclerose en plaques’.
Posteriormente Joseph Babinski
describio  detalles histoldgicos,
como los macréfagos conteniendo
detritus a lo largo de los axones
cuya mielina se habia destruido’.

La comprensién que se tiene de
la esclerosis multiple aumenté en
gran medida durante el siglo XX,
interesando a especialistas de
varios campos del conocimiento.
Marburg, a principios del siglo,
describi6 una forma aguda,
rapidamente fatal de esclerosis
multiple, enfatizando la importante
degeneracion axonal de las Jean-Martin Charcot (A) y Joseph Fracois Felix Babinski (B)
lesiones, pero la descripcion
histolégica mas completa la hizo
Dawson en 1916, la cual ha tenido pocos agregados hasta la fecha, como podrian ser la
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remielinizacion y los cambios inmunopatologicos de las lesiones .

El estudio fisiopatolégico inicié con Charcot, quien dio gran importancia clinica a la
desmielinizacién que encontrd, sugiriendo que era debido a bloqueos de la conduccion
eléctrica. Colmes dedujo que la desmielinizacion producia un bloqueo de la conduccion, lo
cual se demostré durante la Segunda Guerra Mundial cuando Denny-Brown y Brenner
probaron que mediante una compresion cronica de un nervio se puede producir
desmielinizacion.



En los 60, se demostré experimentalmente el bloqueo de la conduccién en fibras
desmielinizadas, con hallazgos similares en el sistema nervioso central', con transmisién
intermitente e irregular de los impulsos eléctricos. Esto se encontr6 relacionado con un mayor
numero de canales de sodio expuestos, lo que es similar a lo encontrado en las fibras dafiadas
en la esclerosis miltiple’. Bunge en 1961 demostré la remielinizacion y su relacién con el
restablecimiento de la conduccion’.

Etiologia

La etiologia de la EM parece mal definida, asi como la susceptibilidad genética y la
interaccion con el medio ambiente. Aunque Eichorst ya sugeria un factor genético desde hace
un siglo, se sabe poco sobre el gen involucrado'®, proponiendo a los relacionados con el
Complejo Mayor de Histocompatibilidlad (CMH) del haplotipo DR2, DRBI1*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602 como los principales'®. La concordancia entre gemelos idénticos
es del 25%, comparado con los dicigéticos, que es del 3-5%, lo cual apoya la idea de que
influyen los factores ambientales'S. También el riesgo relativo entre parientes varia, siendo
mds elevado para las hermanas (5%) y hermanos (4%), que para primos (1%) y sobrinos
(2%)"S, encontrando que hay un riesgo del 20% de que un paciente con EM tenga un pariente
con la misma enfermedad"”.

También se ha hecho un estudio exhaustivo para encontrar a los factores ambientales
involucrados en esta entidad, con controversias de los hallazgos al respectolé‘ Se ha
encontrado un gradiente de norte a sur en la prevalencia de la esclerosis multiple en el
hemisferio norte, y un gradiente sur a norte en el hemisferio sur, que sugiere fuertemente un
efecto de la latitud sobre este padecimiento, tal vez en relacion de la incidencia de los rayos
solares sobre estas regiones.

Debido a que se encuentran titulos elevados de varios agentes en el LCR de los pacientes
con EM'® se han postulado a varios virus y bacterias como potenciales causales de la EM,
encontrando entre otros a los adenovirus, coronavirus, citomegalovirus, virus Ebstein Barr,
HHV-6, HTLV-1 y 2, virus del Herpes simple tipo 1, VIH, sarampion, virus de la parotiditis,
papovavirus, parainfluenza, rabia, diversos retrovirus, rubéola, virus simiano 5, virus SMON-
like, agente asociado a EM, y algunas bacterias con Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma
prneumoniae.

Epidemiologia

Las tasas de prevalencia varian, desde 2-3/100,000 habs. en Japon a 258/100,000 habs. en
las Islas Shetland y Orkney, siendo en EE. UU. de 57.8/100,000 habs."”. En México
1.6/100,000 habs. en 1970, sobre una poblacién de trabajadores del estado®’, con un aparente
incremento gradual hasta 1993 de 10 a 13 veces’?*. La variacion de los datos en
Meéxico?'**** se considera como debida al mestizaje, pero en el estudio multicéntrico hecho
por la Dra. Veldzquez et al en México a 337 pacientes, la mayor parte de los casos son
mestizos, menos del 1% tienen padre o madre europeos, originarios de Espaiia, Italia y Suiza,
y el 2% tienen ancestros originarios de EEUU. La ausencia de casos en indigenas puede
atribuirse a su escaso acceso a los sistemas de salud, dado que estos estudios se realizan en
centro de atencién médica’ . Se esta realizando un estudio en poblacién huichola cuyos
resultados estan pendientes de publicacion.



Debido a que los criterios diagnosticos siguen evolucionando de ser inicialmente clinicos

como los de Schumacher® y Poser™®, a los actuales de McDonald?’ (atn no completamente
validados) basados en la clinica y los estudios de IRM, la capacidad diagnéstica se ha
incrementado y posiblemente es lo que da la impresion de una mayor prevalencia'.
Los rangos de prevalencia difieren enormemente entre los miembros de un grupo étnico que
viven en paises de bajo y alto riesgo. También se observa entre los grupos de migrantes que
adoptan el patron de la prevalencia de EM de los paises a los que migran, especialmente si lo
hacen antes de los 15 afios de edad'®"; y sus hijos rapidamente adoptan este patrén del pais
receptor”. Sin embargo, varias poblaciones que viven en paises de alto riesgo continiian
teniendo baja incidencia, lo que podria dar la idea de que la distribucion geografica puede
representar s6lo los patrones de migracion de la poblacion susceptible'®.

Se han reportado epidemias de esclerosis miltiple (eg, Key West, Florida; Henribourg,
Saskatchewan; Colchester County, Nueva Escocia; Hordaland, Noruega; Orange County,
California), sin que se haya detectado el detonador de estas, pero sugiere un factor ambiental
involucrado, como en la “epidemia” de las Islas Faroe e Islandia, respecto a lo cual Kurtzke
sugirié que un “agente” asociado a la ocupaci6n britanica durante la Segunda Guerra Mundial
era el responsable”’.

En todos los estudios epidemiolégicos se ha encontrado que la EM es mas comin en
mujeres, con una relacién 2:1'°, entre los 15 y 50 afios, con una edad media de 30 afios'’.

Fisiopatologia

La EM es una alteracion mediada por el sistema inmune, que ocurre en personas

susceptibles, sin tener identificados cudles son los factores que desencadenan esta respuesta.
El dato principal en la EM son las placas de desmielinizacion en la sustancia blanca del SNC,
que son areas bien delimitadas con pocas células y pérdida de la mielina, preservacion
relativa de los axones y gliosis, con una mayor predileccion por los nervios 6pticos, la
sustancia blanca periventricular, del tallo encefalico, cerebelo y médula espinal, que
generalmente rodean a uno o varios vasos de mediano calibre’’. Las lesiones generalmente
son redondas u ovales, pero pueden adoptar formas digitadas (dedos de Dawson).
Las células inflamatorias se localizan alrededor de los vasos, con infiltrados difusos
parenquimatosos. Este infiltrado varia en sus componentes, dependiendo del estadio de la
actividad de las lesiones; pero generalmente contienen linfocitos y macrofagos con productos
de la degradacion de la mielina en su interior, mas comunmente halladas en las lesiones
activas. También se encuentran areas de remielinizacion, con células precursoras de
oligodendrocitos; infiltracion astrocitica que produce zonas de gliosis y lesion de los
-

La respuesta inmune es principalmente por linfocitos T, con escasas células B y
plasmaticas, con activacién de macréfagos y de la microglia. Esto es similar a lo encontrado
en la Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE), con una respuesta mediada por
linfocitos T cooperadores con respuesta Th1*. La activacion de los linfocitos T ocurre como
respuesta al reconocimiento de un antigeno presentado en el complejo HLA clase II, lo que
causa la liberacién de sustancias coestimuladoras que interactiian con los linfocitos. Los
linfocitos activados proliferan y se diferencian en los efectos que producen, que se dividen en
dos tipos, los cooperadores (Th) y los citotoxicos. Los primeros los podemos dividir en dos
tipos: Thl y Th2. Los Thl liberan citocinas inflamatorias que activan a los macréfagos que
median la destruccion de la mielina. Los Th2 secretan citocinas antiinflamatorias y estimulan
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a los linfocitos B para producir anticuerpos®. Los linfocitos Thl aumentan la liberacién de
IL10%, IL2, y IFN y TNF-a**, e inhiben la de IL12 por los leucocitos mononucleares en la
sangre periférica®, también causan un aumento en los receptores de ciertas citocinas en la
membrana celular de las células inmunitarias, como son CCR5 y CXCR3, siendo mas
importante su expresion en las zonas afectadas; los receptores para o citocinas, IP-10 y Mig
se expresan predominantemente en los macrofagos y astrocitos reactivos dentro de las
lesiones activas®. También se encuentra un mayor rango de migracién mediada por citocinas
(RANTES y MIP-1a). La mayor respuesta Thl y la inhibicién de la Th2 conlleva a una mayor
accion de los linfocitos CDS8, en relacion a la actividad de los CD4, que se correlaciona con
un dafio axonal més severo®. Se argumenta que los linfocitos Th2 también pueden contribuir
al dafio de la mielina, al mediar la produccion de anticuerpos contra la Proteina Basica de
Mielina (BMP) y la Glucoproteina de la Mielina de Oligodendrocitos (MOG), que son los
principales blancos de la respuesta inmune en la EM. Esto también tiene efectos sobre la
barrera hematoencefalica (BHE), la cual se hace mas permeable.

Un dato interesante es que no siempre se encuentran linfocitos en las lesiones activas, sino
que son mas abundantes en la periferia de las lesiones y en la sustancia blanca no afectada,
encontrando datos de que la respuesta inmune puede contribuir a la reparacién de la
mielina®**. El dafio axonal que se presenta en la EM no esté bien definido, incluso no se
concluye atn si la desmielinizacion es un prerrequisito para este dafio, el cual es mas severo
en las formas primariamente y secundariamente progresivas de la enfermedad, asociada a una
disminucién del volumen encefélico por atrofia del mismo.

El mecanismo de lesion en la EM se resume en el esquema 1.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la EM son muy variadas en su forma de presentacion,
gravedad y duracion, pero coinciden en que estas manifestaciones se asocian a afeccion de
tractos.

Los datos clinicos mas frecuentemente encontrados son déficits motores, sensitivos y
cerebelosos; afeccion de nervios craneales, alteraciones autondmicas y psiquiatricas, como se
resume en la tabla 1%

Ademas de esto, hay sindromes neuroldgicos que son mas sugestivos de EM, y hay otros
datos que se consideran atipicos en la presentacién de la misma’’. Los sindromes més
frecuentes son la neuritis dptica, mielitis transversa, oftalmoplejia internuclear, neuralgia del
trigémino, espasmo hemifacial y sindromes polisintomaticos sin alteraciones de la
conciencia’’.

Tabla 2: criterios clinicos de Schumacher para EM

Dos sintomas separados del SNC

Dos ataques separados, con comienzo de los sintomas separados al menos un
mes

Los sintomas deben de afectar a la sustancia blanca

Edad de 10 a 50 afios (por lo regular de 20 a 40 afios)

Déficits objetivos al examen neuroldgico

Que no se identifique otro trastorno médico que explique el edo. del paciente
Tomado y modificado de: Schumacher GA, Besbe G, Kibler RF, Kurlant LT, Kurtzke JF, McDowsll F.
Problems of experimental trials of therapy in multipls sclerosis: report by the panel on the evaluation
of experimental trials of therapy in multiple sclerosis. Ann NY Acad Mead 1965;122:552-66.




Los datos inusuales en EM son pacientes varones, que representan del 25 al 30% del total
de los pacientes con EM; que se presente en los extremos de la vida (antes de los 10 y
después de los 60 afios de edad), curso de progresion lenta y que se presente en no

caucasicos’’.

Esquema 1: fisiopatologia de la EM
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Los datos clinicos que orientan a EM son los
postulados por Schumacher en 1965%, los cuales atn
son 1tiles para este fin. Estos criterios se presentan en
la tabla 2.

La evoluci6én clinica de la EM es variada,
describiéndose principalmente cuatro tipos de
evoluciones clinicas de la enfermedad; estas son
remitente-recurrente,  primariamente  progresiva,
secundariamente progresiva y progresiva-recurrenten,
como se muestra en el esquema 2.

La variedad remitente-recurrente de EM (EMRR)
se caracteriza por cuadros bien definidos de crisis o
brotes agudos de alteraciones de las funciones
neuroldgicas con una remisién completa o parcial de
los sintomas, permaneciendo sin progresion de los
sintomas durante los periodos intercriticos. Esta es la
forma méas comin de presentacion de la EM,
representando hasta el 85% de los casos.
El brote se define como el empeoramiento de los
déficits neuroldgicos o la aparicién de nuevos datos
que persisten por lo menos 24 h en ausencia de fiebre
o elevacién de temperatura®.
La forma primariamente progresiva (EMPP) se
caracteriza por progresion de la enfermedad desde el
inicio de los sintomas, con mesetas ocasionales y
leves periodos de mejoria con un empeoramiento
continuo y gradual y minimas fluctuaciones. Esta es
la forma de EM més dificil de diagnosticar®.

La variante secundariamente progresiva de
EM (EMSP) se caracteriza por tener una forma
remitente recurrente inicial seguida de una progresion
con o sin brotes ocasionales, minimas remisiones y
mesetas. Esta tiene un curso tan prolongado como la

Tabla 1: principales signos y

sintomas en EM

SINTOMAS %
Motor
Debilidad muscular 65-100
Espasticidad 73-100
Alt. de reflejos 62-98
Sensitivas
Vibracion 48-82
Termoalgesia 16-72
Dolor 11-37
Signo de Lhermitte 142
Cerebeloso
Ataxia 37-78
Temblor 36-81
Nistagmo 54-73
Disartria 29-62
Nervios Craneales
Disminucion AV 27-55
Alt. de movs. oculares 18-39
NC V., VI, Vili 5-52
Signos bulbares 949
Vértigo 7-27
Autondmicos
Disfuncidn vesical 49-93
Disfuncidn intestinal 39-64
Disfuncion sexual 33-59
Sudoracién y
vasculares 38-43
Psiquiatricos
Depresion 8-55
Euforia 4-18
Alt. cognitivas 11-59
Miscelaneos
Fatiga 59-85

Modificado de Miller JR. Multiple Sclerosis.
In: Rowland LP. Memitt's Neurology. 10= 2d.
Lippincott Williams & Wilkins 2000:773.92

EMRR, incluso, el 50% de los pacientes con EMRR progresa a una forma de EMSP que les
condiciona brotes cada vez mas severos y con mayores secuelas posteriores a cada brote,

. : : 9
condicionando gran discapacidad®.

La variedad progresiva recurrente (EMPR) se define como la progresion desde el inicio de la
enfermedad con desarrollo de exacerbaciones, con o sin recuperacion, y que continua
progresando en los periodos intercriticos. Se considera la forma menos frecuente de EM*.

La evolucién de la enfermedad nos orienta sobre el pronostico, pero en general se considera
que es malo a largo plazo, con gran discapacidad durante el padecimiento.
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Diagnéstico

El diagnostico de EM es dificil, dado que hay que considerar un gran ntimero de
padecimientos que cursan con datos similares a esta enfermedad.

Los examenes paraclinicos que son utiles para el diagnéstico de EM son el estudio
citoq}u:’mico de LCR, determinacion de bandas oligoclonales, potenciales evocados y la
IRM”". Para evaluar la IRM se aplican diferentes criterios, inicialmente los de Patyw y
Fazekas'' en 1988 y posteriormente los de Barkhof en 1997*, quienes describen las
caracteristicas imagenoldgicas de las lesiones desmielinizantes necesarias para hacer el
diagndstico de la enfermedad.

Puesto que la sintomatologia de la enfermedad puede ocurrir en otros padecimientos, es
necesario realizar estudios encaminados a confirmarlos o descartarlos, como el perfil
inmunolégico, el perfil reumatolégico, busqueda de agentes infecciosos diversos, etc

Los criterios para hacer el diagndstico han variado desde las primeras descripciones de
Schumacher en 19657, los de Poser en 1983%, hasta los actualmente utilizados de
McDonald desde 2001%. Estos tltimos se muestran en el anexo 1.

Esquema 2: tipos de evolucién de EM

EMRR

EMSP

EMPP

Tiempo

Tomado y modificado de: Miller AE, Coyle PK. Clinical Features in Multiple Sclerosis.
In: Continuum. Multiple Sclerosis. Lippincott Williams & Wilkins 2004;10(6):38-73.

Pronéstico

La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio de 35 afios después del inicio de la
enfermedad, con 76.2% a los 25 afios**. El pico de mortalidad se ubica entre los 55 y 64 afios
de edad"’. Durante este transcurso, los pacientes presentan discapacidad fisica cada vez maés
severa, imjpidiéndo]es la deambulacion a 15 afios del inicio de la enfermedad en la mitad de
los casos’. Para evaluar la discapacidad se utiliza la escala ampliada del estado de
discapacidad de Kurtzke, o EDSS (por la siglas en inglés Expanded Disability Status Scale),
en la cual los valores van desde 0.0, en pacientes asintomaticos y asignolégicos, hasta 10.0,
que es la muerte por EM. Los pacientes con puntuaciones mayores a 5.0 tienen gran
discapacidad que les limita las actividades de la vida diaria*’.
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Tratamiento

Se pueden dividir las formas de tratamiento en tres grandes grupos: el de las
exacerbaciones o brotes, las terapias modificadoras de la enfermedad y el tratamiento
sintomatico. El tratamiento de las exacerbaciones se basa primordialmente en el uso de
esteroides y de ACTH, asi como plasmaféresis. El tratamiento modificador de la enfermedad
se inici6 en 1993 y es el que ha tenido el mayor campo de estudio en la tltima década, con la
aprobacion en Europa y EE. UU. de cinco farmacos de tres grupos distintos; que son los
interferones (B 1-a y 1-b, el primero con dos presentaciones y formas de aplicacion); el
acetato de glatiramero o copolimero 1 y la mitoxantrona. Los trabajos iniciales publicados
con éxito se realizaron en pacientes con EM remitente-recurrente; posteriormente se
realizaron estudios en la variedad secundariamente progresiva, con resultados menos
satisfactorios®.

El tratamiento que se ofrece como de primera linea en la EM estd basado en los
interferones (IFNs) y el acetato de glatiramero.

Los interferones son proteinas liberadas por las células en respuesta a microorganismos
invasores, tienen efecto antiviral y antiinflamatorio y regulan la respuesta inmune. Se dividen
en dos tipos; el tipo I incluye a los interferones a y B, que son producidos principalmente por
los fibroblastos y tienen propiedades antiinflamatorias muy intensas. El tipo II de los
interferones incluye al interferén v, el cual se produce primordialmente en las células del
sistema inmune. Los que se utilizan como parte del tratamiento de la EM son los del tipo PA
Las presentaciones comercialmente disponibles incluyen al interferén B 1-b y 1-a, siendo la
diferencia entre ambos que el l-a estd
glucosilado y el 1-b no. El § 1-b tiene una Esquema 3: estructura del interferén p
sustitucion de aminodcido de la molécula
natural*®, Ambos tienen efectos biologicos
similares. Todos los IFNs se unen a
receptores especificos de la membrana
celular, lo cual induce una cascada de vias
de mensajes que termina con la secrecion de
varias proteinas denominadas productos de
genes estimulados por IFN,

Estos  productos  tienen  efectos
antivirales, antiproliferativos e
inmunomoduladores; por lo que se considera
que los IFNs tienen varios mecanismos de
accion'”®. Entre estos mecanismos de
accion se postulan la reduccién en la activacion de las células T, inhibicion de los efectos del
IFN v, la inhibicién de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, desviacion de la
respuesta inmune de Thl a Th2 y aparentes efectos directos en el SNC y se le atribuyen
efectos antivirales.

Se considera que esta desviacion de la respuesta inmune como efecto terapéutico es
controversial, dado que el IFN B puede estimular varios genes cuyos productos son
proinflamatorios*’, con un balance neto a favor de la respuesta antiinflamatoria.

Los efectos sobre la barrera hematoencefalica (BHE) tienen dos mecanismos probables;
interfiriendo con la adhesién de los linfocitos T a la superficie endotelial e inhibiendo la
capacidad de estas células para entrar en el SNC*. Esto puede tener relacion con lo
observado en las imagenes de resonancia magnética (IRM) en donde se ve una disminucién
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rapida de la captacién de gadolinio (Gd) por las lesiones activas™’, aunque no necesariamente
‘se correlaciona con la respuesta clinica.

Todos estos medicamentos aprobados para el tratamiento EM han demostrado efectividad,
con discrepancias en diferentes estudios comparativos®'.

La efectividad del IFN B 1-a de aplicacién subcuténea (SC) (Rebif®; Serono International
SA, Geneva, Switzerland) se ha evaluado en los estudios con nivel de evidencia 152’53'54, y con
aparente mejor efecto sobre la presentacion IM del mismo IFN en otro estudio y la
continuacién del mismo®*®. Este efecto benéfico estriba en la disminucién del namero de
brotes de EM, disminucion de la actividad de las lesiones por IRM*’, la acumulacion de
nueva carga lesional y la progresion de la discapacidad. Los datos a largo plazo también
demostraron que el IFN B 1-a de aplicacion SC, ya sea en dosis de 22 pg como de 44 pg tres
veces por semana, mantienen estos beneficios clinicos en forma proporcional a la dosis”™* y
que a mayor frecuencia de administracion, es decir tres veces a la semana, a la maxima dosis
disponible de 44 pg, se obtiene mayor beneficio clinico que con dosis menores>>*. También
se documenta un efecto benéfico en la progresion de la enfermedad en los pacientes que
tenian sindromes neuroldgicos unifocales o multifocales aislados y lesiones de la sustancia
blanca en la secuencia T2 de IRM que posteriormente desarrollaron EM clinicamente
definida®®, segiin los criterios de Poser®®.

Los datos de seguridad de los estudios clinicos, la vigilancia post-comercializacion y los
trabajos publicados se compilaron en un Resumen de Seguridad Integrado (ISS), en agosto de
2001. La mayoria de los datos se obtuvieron de estudios controlados sobre EM, en la
mayoria de los casos con pacientes que presentaban EMRR. Los datos obtenidos de esta
poblaciéon (de 17 a 68 afios) permitieron obtener un completo conocimiento del perfil-de
seguridad de este IFN B 1-a.

Las reacciones medicamentosas adversas mas frecuentes se dividieron en cuatro
categorias principales: trastornos en el sitio de aplicacion, sintomas similares a la influenza,
disfuncién hepatica y citopenias. Estos eventos habitualmente se producen durante los
primeros seis meses de tratamiento, en general son leves y se resuelven espontdneamente
cuando se contintia con la administracién del medicamento, aunque puede ser necesario
disminuir la dosis o interrumpir el tratamiento®***’.

Los estudios antes comentados se realizaron en Estados Unidos y Europa, con pocas
referencias en Latinoamérica y nuestro pais, siendo estos articulos de revision de la utilidad
terapéutica de los IFNs usados en Neurologia®' y del costo de los mismos®. Dentro de los que
evalan la efectividad del IFN en el tratamiento de la EM hallamos uno en Cuba que valora el
efecto del IFN a como parte del tratamiento, sin tener adecuadas bases que sustente su
utilizacion®; uno en México en donde se utiliza IFN B 1-a de 44 pg en 19 pacientes, con
EMRR en donde reporta mejoria en la escala EDSS, del niimero de brotes y de las lesiones en
IRM; con diferencia significativa en estos entre mujeres y varones®; y otro en donde se
evaluo el efecto del uso del IFN  1-b en 30 pacientes del noreste de México con dldgnosuco
de EM, encontrando disminucién del nimero de brotes y de la progresién de la enfermedad®.

Justificacién del estudio
Nouestra institucion no disponia de tratamientos inmunomoduladores para EM, aunque si
de inmunosupresores y de esteroides. que se manejaban para el tratamiento a largo plazo y

para el del brote respectivamente. Cuando se introdujo el primer tipo de interferon al cuadro
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basico, fue IFN beta 1 a de 6 millones de Unidades aplicacion subcuténea tres veces a la
semana, que poco tiempo después se cambid a 12 millones de Unidades con el mismo método
de aplicacion. Iniciamos su uso en 1999 en casos de EMRR clinicamente definida y con IRM
caracteristica, de acuerdo a los criterios de Paty'w y Fazekas®'.

A partir de 2003 disponemos de IFN  1-a de 6 millones U para aplicacion intramuscular una
vez a la semana y desde este afio, del IFN B 1-b 8 millones U para aplicacién subcutanea cada
3er.dia. Dado el alto costo de este tipo de tratamientos, decidimos realizar el presente estudio
para evaluar su utilidad, pero lo hicimos solamente con el tratamiento que tiene mas afios de
aplicacion en nuestro servicio para poder comparar la curva de evolucion de la enfermedad
antes y después de un minimo de un afio de tratamiento. No tenemos atn suficiente tiempo de
tratamiento con los demds interferones, que seran también objeto de evaluacién en un futuro.
Aunque la literatura al respecto menciona evaluar la evolucion a través de IRM, no incluimos
esta variable debido a la falta de disponibilidad de este estudio de manera subsecuente en
muchos de nuestros pacientes, motivo por el que el trabajo se enfoco en la evaluacion del
grado de discapacidad y del nimero de brotes antes y después del tratamiento. Como
medidas de la efectividad terapéutica del interferon B 1-a de aplicacion subcutanea de 12
millones U (44 pg) tres veces por semana en pacientes con esclerosis multiple recurrente-
remitente clinicamente definida con una resonancia magnética que confirmo el diagnéstico.



Material y Métodos:

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo y abierto.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de EM remitente-recurrente,
clinicamente definida, de acuerdo a los criterios de Poser’® y con lesiones en IRM que
cumplieran los criterios de Paty*’; y que posteriormente cumplieran los criterios de
McDonald atendidos en el servicio de Neurologia de este Centro Médico desde 1990 hasta
2005, todos ellos tratados con IFN p 1-a SC de 44 pg por lo menos por un afio, y en
seguimiento en este servicio por el mismo lapso; con un rango de edad al inicio de los
sintomas de 16 a 60 afios. Evaluamos el nimero de brotes que presentaban por afio y la
discapacidad, con base en la escala EDSS de Kurtzke, antes y después del inicio del
tratamiento. Se excluyeron aquellos que tuvieron tratamiento previo con IFN, los que tenian
un padecimiento neurolégico que condicionara deficiencias funcionales importantes, los que
tuvieron efectos adversos severos del IFN, catalogandose como tales la hepatotoxicidad, la
disminucién del conteo celular en la biometria hematica y anafilaxia; asi como aquellos que
tuvieron una aplicacién irregular del IFN y a los pacientes cuyos expedientes carecian de los
datos suficientes a evaluar.

El objetivo primario del estudio es comparar la tasa de recaidas o brotes previa al uso de
IFN con la que han tenido posterior a su uso; y el secundario es evaluar la discapacidad que
presentan estos pacientes antes y después del tratamiento, utilizando la escala EDSS; asi
como detectar si hay diferencias significativas de la respuesta al tratamiento entre el grupo de
mayor y el de menor escala de discapacidad.

Definimos recaida o brote de la EM como el empeoramiento de los déficits neurologicos
o0 la aparicion de nuevos datos que persisten por lo menos 24 h en ausencia de fiebre o
elevacion de temperatura. La diferencia del tiempo entre un ataque y otro se definié en 30
dias.

Durante los brotes se dio manejo con metilprednisolona IV, 1 g cada 24 horas por 3 a 5
aplicaciones.

Para realizar el trabajo estadistico se emplearon los programas SPSS 12.0 (2003) y
STATISTICA (1998). Se obtuvieron los datos descriptivos y, para determinar la validez
estadistica, se usé la prueba pareada de Wilcoxon.

Resultados:

Encontramos 81 pacientes candidatos para la revisiéon de expediente para este estudio, de
los cuales se excluyeron 6 expedientes por no tener la informacién completa requerida para el
estudio, 6 pacientes por tener una evolucién secundariamente progresiva, 4 pacientes tenfan
menos de un afio de tratamiento con IFN, uno tenia menos de un afio de seguimiento en este
servicio, un paciente tenia eventos vasculares cerebrales que causaban déficits neurologicos,
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una paciente suspendio el tratamiento por embarazo y 3 por causarles hepatotoxicidad. Siete
expedientes no fueron encontrados en el archivo clinico.

Incluimos 52 pacientes, 17 hombres (32.7%) y 35 mujeres (67.3%) (Grafica 1), con una
relacion hombre:mujer 1:2.05, con diagndstico de EM remitente-recurrente de acuerdo a los
criterios de McDonald, todos ellos con IRM para apoyar el diagnostico, con edad de inicio de
los sintomas entre 16 y 59 afios, con una media de 31.44 afios (mediana 32, moda 33, + 8.859
DE), con el 75% de los pacientes entre los 20 y 40 afios (Grafica 2), con un tiempo de
evolucion desde el inicio de los sintomas al inicio del tratamiento con [FN p 1-a SC de 44 pg
de 6 meses a 26 afios (media 6.27 afios, +6.469 DE).

Grifica 1: distribucién por sexo

Mujeres 35 Hombres 17
(67.3%) (32.7%)

Se incluyeron 26 pacientes con valores en EDSS menores de 2, 11 hombres (42.3%) y 15
mujeres (57.7%); 11 en el grupo de 2 a 4 puntos, 3 hombres (27.3%) y 8 mujeres (72.7%);
fueron 10 los pacientes agrupados con puntaje entre 4.5 y 6.0, 7 mujeres (70%) y 3 hombres
(30%); 5 mujeres en el grupo con puntuacién mayor a 6.0.

Los principales sintomas fueron motores en 35 pacientes (67.3%), sensitivos en el mismo
numero, disminucién de la agudeza visual, catalogadas como neuritis optica, en 27 de los
casos (51.9%) y sindrome cerebeloso en 24 de ellos (46.2%); como se aprecia en la gréfica 3.



Grafica 2: edad de inicio de los sintomas

<20 20-<30 30-<40 =40

Edad de Inicio

Grafica 3: distribucién de los principales sintomas encontrados

Motor 3§ (67.3%)

Sensitivo 35 (67.3%)
Disminucion de AV 27 (31.9%)
Cerebeloso 24 (46.2%)

Al movs. oculares 16 (30.8%)
Alt. urinarias 10 (19.2%)

Alt. NC 9 (17.3%)

Snd. medular 9 (17.3%)
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La valoracion de EDSS inicial fue de 1 a 9, con una media de 2.88 (£2.23 DE, mediana
1.75, moda 1), con 37 de los pacientes con valores de EDSS de 4 o menos puntos (71.15%) y
los 15 restantes por encima de esta cifra (28.85%).

La comparacion con el EDSS posterior al tratamiento se muestra en la grafica 4.

Grifica 4. Comparacion de EDSS prefratamiento y postratamiento

Contraste de Promedio de Discapacidad
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La puntuacién de la EDSED antes del tratamiento estuvo entre 1 ¥ 9, con una
media de 2.88 (2.23 DE). Posterior al inicio del tratamiento se encontré entre 0 ¥
9, con una media de 2.932 (2.9 DE). En ambos grupos la mediana fue de 1.75

Los pacientes con valor en el EDSS menor a 2 puntos, tuvieron un promedio de evolucion
de la enfermedad de 4.65 afios; el grupo con valoracion en la escala de 2 a 4 puntos, un
tiempo de evolucion de 5.9 afios; Los casos con EDSS entre 4.5 y 6 puntos, una evolucion
promedio de 9.9 afios; y los pacientes con un valor mayor de 6 puntos pretratamiento tuvieron
una evolucion de 8.2 afios (Grafica 5).
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Gréfica 5: relacion de la EDSS pretratamiento y el tiempo de evolucién

Afios de evolucién

EDSS

El nimero de brotes por afio antes de iniciar el tratamiento fue de 0.12 a 7.5, con una
media de 1.5008 (+1.898 DE, mediana 0.8330), 34 de los casos con més de cero y menos de
un brote al afio, 18 de mas de un brote anual; 6 de los casos con mas de 3 brotes/afio (Grafica

6).

Grifica 6: relacion de brote/aiio pretratamiento v postratamiento

Brotes Promedio por afo
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Tratamients

La relacién brote/afio pretratamiento fue de 0.12 a 7.5 (mediana 0.833),
mientras que posterior al inicio de tratamiento fue de 0 a 2 (mediana 0).
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El tiempo de seguimiento posterior al inicio del tratamiento fue de 1 a 7 afios, con una
media de 3.519 (£1.614 DE, mediana 3.5), con el 71.1% de los casos en seguimiento por tres
afios o mas (Grafica 7).

Grifica 7: seguimiento nosterior al inicio del tratamiento

Aiios de seguimiento

La valoracién de EDSS posterior al inicio del tratamiento fue de 0 a 9, con una media de
2.932 (£2.932, mediana 1.75), con un 73.1% de los pacientes con valores menores de 4
puntos y el 26.9% de los casos con valores superiores a este. La relacion que hay entre el
EDSS inicial al tratamiento y el posterior al mismo se muestra en la grafica 4, en donde se
aprecia un valor de mediana similar (1.75), sin tener un valor significativo. La puntuacién de
EDSS se mantuvo estable en la mayoria de los pacientes, solo se presenté una disminucién
del 19.71% del promedio entre los pacientes con escala inicial mayor de 6.0 puntos.

La relacion brotes/afio posterior al inicio del tratamiento fue de 0 a 2; 37 pacientes
(71.2%) con cero brotes, 12 pacientes (23%) con un rango de brotes anuales de mas de cero,
pero menos de uno; y sélo 3 de ellos (5.8%) tuvieron més de un brote por afio. La media fue
de 0.1656 (+0.36 DE). En la grafica 6 se comparan los brotes/afio antes y después del
tratamiento, con un valor de p= <0.0001.

De acuerdo a lo anterior, el nimero de brotes por afio disminuy6 en todos los pacientes,
siendo de un 96.16% en los aquellos que tuvieron un valor inicial de EDSS menor a 2 puntos,
del 76.95% en los que la puntuacion inicial fue de 2 a 4, del 75.39% en los casos con valores
entre 4.5 y 6.0 de la escala y del 93.28% en los pacientes con puntaje superior a 6.0 del
EDSS.
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Los principales datos se resumen en la tabla 3.

Tabla 3: datos principales encontfrados

Evolucién pretratamiento

EDSS pretratamiento
EDSS <4

Brotes/afio pretratamiento

Seguimiento postratamiento
igual o mayor de 3 afios

6 meses a 26 afios

1a8
37 pacientes

0.12a7.5

1a7 afios
71.10%

DESCRIPCION
Pacientes 52
Hombres 17 (32.7%)
Mujeres 35 (67.3%)
Relacién Hombre:Mujer 1:2
Edad de inicio 16-59 afios (media 31.44, +8.859 DE)
entre 20 y 40 afios 75%

(media 6.27, +6.469 DE)

(media 2.88, +2.33 DE)
(71.15%)

(media 1.5, +1.898 DE)

(media 3.519, +1.614 DE)

EDSS postratamiento 0a9 (media2.93, +2.9 DE)
EDSS <4 38 pacientes (73.10%)
Brotes/afios postratamiento 0a2 (media0.1656, +0.36)
sin brotes 37 pacientes (71.15%)
Discusion:

Los reportes de los estudios clinicos muestran que el uso de IFN P 1-a disminuye la
progresion de la enfermedad, el niimero de brotes y el tamafio de las lesiones desmielinizantes
en los estudios de IRM.

En los estudios con evidencia tipo I, que comparan la efectividad del IFN B 1-a SC a dosis
de 6 millones U y 12 millones U contra placebo, estan los estudios PRISMS, en donde
incluyeron 560 pacientes con diagndstico de EMRR de 22 centros de Europa, Canada y
Australia, con edad promedio de 36 afios y un porcentaje de mujeres del 65 al 78%, con un
puntaje en la escala EDSS menor de 5.0 los cuales tuvieron por lo menos 2 brotes en los dos
tltimos afios previo al inicio del tratamiento. A la evaluacién en los dos afios siguientes se
encontré una disminucion significativa del nimero de brotes respecto al grupo placebo,
siendo mayor en el grupo de 12 millones de unidades (32%), con una disminucién el del 78%
de la actividad de las lesiones por IRM y una disminucion en la escala de EDSS del 30%°>%4,
En este estudio se demuestra que el IFN [ tiene un efecto benéfico comparado con el placebo
sobre la progresion de la enfermedad y el nimero de brotes, que, al parecer es dosis
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dependiente, con una disminucién de los brotes menor a la encontrada en nuestro estudio y
con una disminucion mas relevante en la escala de discapacidad. También reportan como
parte de los efectos benéficos la disminucién de las lesiones activas por IRM. En el PRISMS-
4 incluyen a pacientes que anteriormente habian suspendido el tratamiento, encontrando que
esta suspension aumenté el niimero de recaidas durante este periodo“.

De los estudios descritos en México estan los realizados por Leén et al.* y por Rangel et
al.®.

Leon et al. describen en un estudio prospectivo y longitudinal a 19 pacientes con
diagnostico de EMRR, con edad media de inicio de 29.85 afios, con una relacion
hombre:mujer de 1:2.8 con un tiempo de evolucion previo al tratamiento de 48.84+50.6
meses y una puntuacién en la EDSS de 2.14 a 4. Estos tuvieron un promedio de 2.7 brotes al
afio previo al inicio del tratamiento, en comparacion al afio de iniciado este, que fue de 1.94.
Describen una disminucion estadisticamente significativa de la EDSS durante el brote y
posterior a este durante el tratamiento, asi como en el nimero de los brotes, siendo maés
importante en las mujeres que los hombres®.

Rangel et al. hicieron un estudio retrospectivo y descriptivo de 30 pacientes con
diagnostico de EMRR, 73% mujeres, relacion hombre:mujer 1:2.75, en tratamiento con IFN
1-b SC 3 veces por semana, con una edad promedio de inicio de los sintomas de 37 afios, la
escala EDSS estuvo entre 1 y 7 (76.6% <3) previo al inicio del tratamiento, con recaidas entre
3 y 17. Posterior al inicio del tratamiento encontraron disminucion en la escala EDSS en 16
pacientes y estabilidad en 10, con una disminucién del nimero de brotes en 11 pacientes,
permaneciendo 5 sin cambios®.

En ambos estudios realizados la muestra es pequefia, pero tienen resultados similares a los
reportados en estudios de mayor muestra poblacional.

En nuestro estudio la muestra es mayor; con una edad de inicio similar, con una relacién
entre hombres y mujeres menor a la que estos reportan y una edad de inicio dentro del mismo
rango. La puntuacion EDSS inicial es baja en la mayoria de los pacientes, estando la mayor
parte por debajo de 3.0. Nosotros reportamos a mas del 70% con EDSS <4 previo al inicio del
tratamiento. Ambos estudios tienen disminucién en la escala de discapacidad, lo cual no
encontramos en nuestro estudio, pero si una estabilizacion de la enfermedad. El nimero de
brotes es menor en nuestro estudio que lo reportado en los anteriores, lo cual puede tener
relacién con un mayor tiempo de seguimiento, ya que tenemos alrededor del 71% con
seguimiento igual o mayor a 3 afios.

En el estudio realizado encontramos una distribucion por sexo similar a la reportada, con
una relacion 1:2 entre hombres y mujeres; la distribucion por edad engloba al 75% de los
pacientes entre los 20 y los 40 afios. Los datos demogréficos de la poblacion que estudiamos
no difieren de los reportados en otros estudios al igual que la sintomatologia.

Hay una relacién directa entre la discapacidad registrada por EDSS y el tiempo de
evolucion de la enfermedad previo al inicio del tratamiento, siendo mas severa cuanto mas
tiempo de evolucién se tenia, por lo cual es deseable hacer un diagnéstico lo mds
tempranamente posible para ofrecer el tratamiento oportuno.

En nuestros pacientes la escala de discapacidad EDSS se mantuvo estable en todos los
pacientes, con una mediana de 1.75 en ambos grupos. La discapacidad no disminuy6, como
lo que se ha encontrado en estudios previos, pero tampoco progresd como es esperable por la
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historia natural de la enfermedad, por lo que esta estabilizacion se considera una buen efecto
del tratamiento.

La reduccién de brotes por afio fue muy significativa (p= <0.0001), superior a la reportada
en otros estudios con menor tiempo de seguimiento. En nuestro estudio fue mas prolongado,
en promedio de 3.5 afios, con el 71.1% de los casos en vigilancia por mas de 3 afios, por lo
que se debe de tener un seguimiento a largo plazo para verificar un beneficio sumatorio del
IFN.

La utilizacion de IFN B 1-a SC disminuye la progresion de la enfermedad y el nimero de
brotes; su efecto benéfico fue comprobado en nuestra poblacion, como lo reportado
mundialmente y en los estudios realizados en México.

Los pacientes refirieron molestias tolerables con la aplicacién del tratamiento. Aunque no
incluimos en esta revisién a los pacientes cuyo tratamiento se suspendi6é tempranamente por
hepatotoxicidad, vale la pena mencionarla, pues fueron 3 pacientes de 81 que estan recibiendo
el tratamiento (3.7%).

Uno de los datos que hubiese sido importante valorar es el efecto del tratamiento con IFN

B 1-a sobre las lesiones y su actividad por IRM pero no fue posible hacer esa comparacion
debido a que no todos nuestros pacientes cuentan con IRM de control.

Conclusiones:

o La discapacidad medida por la EDSS es mayor cuanto mayor es el tiempo de evolucién de la
enfermedad previo al inicio del tratamiento.

* La escala de discapacidad se mantiene estable con el uso de IFN B 1-a SC de 12 millones U.

e Los brotes/afio en casos de EMRR disminuyen significativamente (1.5 como media previo al
inicio del tratamiento y de 0.16 posterior al inicio de éste, con una p<0.0001) con el uso del
tratamiento.

¢ Los resultados de nuestro estudio muestran el efecto benéfico del IFN B 1-a, lo cual ya
estaba plenamente demostrado; sin embargo, tenemos una mayor disminucion del mimero de
brotes en comparacion con otros estudios, y una disminucién limitada de la EDSS, la cual
tiende a mantenerse estable y dada la curva de evolucion natural de la enfermedad,
consideramos esta estabilidad como un dato de buen efecto del tratamiento.
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Anexo 1:

Criterios de McDonald para el diagnéstico de EM

Presentacion clinica Informacion adicional necesaria

* 2 o més ataques (recaidas) Ninguna; la evidencia clinica es suficiente (la evidencia adicional es

deseabl debe d E
e 2 o més lesiones clinicas objetivas enble P et e G EM)

s 2 o miés ataques Diseminacién espacial, demostrada por:
¢ 1 lesion clinica objetiva e Imégenes de RM

e LCR positivo y 2 o mas lesiones detectadas por IRM que
concuerdan con EM

* o un ataque clinico posterior que implica un sitio diferente
Diseminacién temporal, demostrada por:

e IRM
* O segundo ataque clinico

e ] ataque
e 2 omis lesiones clinicas objetivas

e 1 ataque Diseminacién espacial, demostrada por:
¢ 1 lesion clinica objetiva + IRM
(presentacion monosintomatica) * LCR positivo y 2 o mas lesiones detectadas por IRM que
concuerdan con EM
y
Diseminacién temporal demostrada por:
* [RM

* o un segundo ataque clinico

Progresion neurolégica insidiosa que | LCR positivo
sugiere EM y

(M, petiiicta peog ooy Diseminacién espacial, demostrada por:

* evidencia detectada por IRM de 9 o mds lesiones cerebrales T2
* 02 0 mas lesiones medulares

* 0 4-8 lesiones cerebrales y 1 lesién medular

¢ o VEP positivo con 4-8 lesiones detectadas por IRM

* o VEP positivo con <4 lesiones cerebrales mds 1 lesién medular

¥
Diseminacion temporal demostrada por:
« IRM

*  progresion continua durante | afio

Tomado y modificado de McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung H-P, Lublin FD et al. Recommended
diagnostic criteria for multiple sclerosis: Guidelines from the international panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann
Neurol 2001; 50:121-127.
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