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Resumen 

"Evaluación de los pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente en tratamiento 
con Inteñerón beta 1-a de 12 millones de unidades" 

Manuel C. Porras Betancourt, Servicio de Neurología. CMN "20 de Noviembre", ISSSTE. 

Introducción. La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema 
nervioso central, más frecuente en mujeres jóvenes, 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 recaídas antes y con el tratamiento, así como la discapacidad 
asociada. Material y métodos. Revisamos los expedientes de los pacientes con EMRR 
clínicamente definida, con sustento por IRM y que reciben IFN p 1-a de 12 millones U. Se 
comparó el promedio de brotes/año previo al inicio del tratamiento y después, así como la escala 
EDSS. Resultados. Estudiamos 52 pacientes del Servicio de Neurología atendidos entre 1990 y 
2005, 17 hombres y 35 mujeres, con relación hombre:mujer de 1 :2, de entre 16 y 59 años (media 
31.44) con diagnóstico de EMRR con evolución previa al tratamiento de 6 meses a 26 años 
(media 6.27) y puntuación inicial de EDSS de 1.0 a 9 .O. Se aplicó Interferón p 1-a de 12 millones 
U 3 veces por semana durante un promedio de 3 .519 años. El promedio de brotes/año 
pretratamiento fue de 1.5 y de 0.1656 posterior a este (p= <0.0001). Observamos una relación 
directa del tiempo de evolución antes del tratamiento y la discapacidad. El puntaje EDSS antes y 
después del tratamiento no tuvo diferencia significativa, pero traduce estabilidad del 
padecimiento. Conclusión. El interferón p 1-a de 12 millones U es útil en la disminución de los 
brotes y en la estabilización de la progresión de la enfermedad. 
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Abstract 

"Evaluation o/ patients with relapsing-remitting mu/tiple sclerosis on treatment with 
Interferon beta 1-a 12 mil/ion units" 

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

Introduction. Mu/tiple sclerosis (MS) is a non-curable demyelinating disease of the central 
nervous system, most commonly ajfecting young women, which causes a very important 
disability, but whose natural history can be modified with sorne 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 
mu/tiple 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/year rate and EDSS 
score be/ore and after the treatment. Results. We evaluated 52 patients attended at neurology 
servicefrom 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 rafe in EDSS between 1.0 and 9.0. 
Interferon beta 1 -a 1 2 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. lnterferon beta 1-a 12 million units is useful to reduce burst rate and delay 
progression of rhe disease. 
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Introducción 

Defmición e historia. 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune, cromca, inflamatoria, 
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que se presenta en individuos 
genéticamente susceptibles y que involucra a factores inmunológicos como anticuerpos, 
complemento y mediadores de la respuesta inmune innata'. Se considerada dentro de las 
enfermedades desmielinizantes inflamatorias idiopáticas2

, y constituye una de las causas más 
frecuentes de discapacidad neurológica en adultos jóvenes. El 50% de los pacientes es 
incapaz de caminar a los 15 años después del inicio3

. 

Se caracteriza por ataques recurrentes multifocales de signos y síntomas neurológicos, con 
grados variables de recuperación. 

La primera descripción patológica de esclerosis múltiple fue hecha por Jean Cruveilheir 
en 1835, reportando áreas de cicatrices en la médula espinal. Robert Carswell en 1938 
describió con dibujos áreas de reblandecimiento y esclerosis de la médula espinal y del tallo 
cerebra14

• Valentier, en 1856, reportó periodos de exacerbación y remisión, así como los 
cambios mentales de este padecimiento; seis años después, Forman describió e ilustró la 
desrnielinización5

. 

En 1868 Jean-Martin Charcot reconoció el compromiso de las vías de sustancia blancal 
las manifestaciones clínicas de esta entidad y le da el nombre de esclerose en plaques . 
Posteriormente Joseph Babinski 
describió detalles histológicos, 
como los macrófagos conteniendo 
detritus a lo largo de los axones 
cuya mielina se había destruido5

. 

La comprensión que se tiene de 
la esclerosis múltiple aumentó en 
gran medida durante el siglo XX, 
interesando a especialistas de 
varios campos del conocimiento. 
Marburg, a principios del siglo, 
describió una forma aguda, 
rápidamente fatal de esclerosis B 
múltiple, enfatizando la importante 
degeneración axonal de las Jean-Martin Charcot (A) y foseph Fracois Felix Babinski (B) 

lesiones, pero la descripción 
histológica más completa la hizo 
Dawson en 1916, la cual ha tenido pocos agregados hasta la fecha, como podrían ser la 

. lº . . . 1 bº . l ' . d 1 1 . 6 7 8 9 10 11 rem1e 1mzac10n y os cam 1os 1nmunopato og1cos e as es1ones · · · · · . 

El estudio fisiopatológico inició con Charcot, quien dio gran importancia clínica a la 
desmielinización que encontró, sugiriendo que era debido a bloqueos de la conducción 
eléctrica. Colmes dedujo que la desmielinización producía un bloqueo de la conducción, lo 
cual se demostró durante la Segunda Guerra Mundial cuando Denny-Brown y Brenner 
probaron que mediante una compresión crónica de un nervio se puede producir 
desmielinización. 
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En los 60, se demostró experimentalmente el bloqueo de la conducción en fibras 
desmielinizadas, con hallazgos similares en el sistema nervioso central 12

, con transmisión 
intermitente e irregular de los impulsos eléctricos. Esto se encontró relacionado con un mayor 
número de canales de sodio expuestos, lo que es similar a lo encontrado en las fibras dañadas 
en la esclerosis múltiple13

. Bunge en 1961 demostró la remielinización y su relación con el 
restablecimiento de la conducción5

. 

Etiología 

La etiología de la EM parece mal definida, así como la susceptibilidad genética y la 
interacción con el medio ambiente. Aunque Eichorst ya sugería un factor genético desde hace 
un siglo, se sabe poco sobre el gen involucrado 14

, proponiendo a los relacionados con el 
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) del haplotipo DR2, DRBl *1501-
DQAl *0102-DQBl *0602 como los principales15

. La concordancia entre gemelos idénticos 
es del 25%, comparado con los dicigóticos, que es del 3-5%, lo cual apoya la idea de que 
influyen los factores ambientales16

• También el riesgo relativo entre parientes varía, siendo 
más elevado para las hermanas (5%) y hermanos (4%), que para primos (1%) y sobrinos 
(2%) 16

, encontrando que hay un riesgo del 20% de que un paciente con EM tenga un pariente 
con la misma enfermedad 17

. 

También se ha hecho un estudio exhaustivo para encontrar a los factores ambientales 
involucrados en esta entidad, con controversias de los hallazgos al respecto16

. Se ha 
encontrado un gradiente de norte a sur en la prevalencia de la esclerosis múltiple 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 relación de la incidencia de los rayos 
solares sobre estas regiones. 

Debido a que se encuentran títulos elevados de varios agentes en el LCR de los pacientes 
con EM18 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, HTL V-1 y 2, virus del Herpes simple tipo 1, VIH, sarampión, 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 
pneumoniae. 

Epidemiología 

Las tasas de prevalencia varían, desde 2-3/100,000 habs. en Japón a 258/100,000 habs. en 
las Islas Shetland y Orkney, siendo en EE. UU. de 57.8/100,000 habs.19

• En México 
1.61100,000 habs. en 1970, sobre una población de trabajadores del estado20

, con un aparente 
incremento ,radual hasta 1993 de 1 O a 13 veces21 

•
22

·. La variación de los datos en 
México21

•
23

•
2 se considera como debida al mestizaje, pero en el estudio multicéntrico hecho 

por la Dra. Velázquez 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 España, Italia y Suiza, 
y el 2% tienen ancestros originarios de EEUU. La ausencia de casos en indígenas puede 
atribuirse a su escaso acceso a los sistemas de salud, dado que estos estudios se realizan en 
centro de atención médica23 

• Se está realizando un estudio en población huichola cuyos 
resultados están pendientes de publicación. 
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Debido a que los criterios diagnósticos siguen evolucionando de ser inicialmente clínicos 
como los de Schumacher25 y Poser26

, a los actuales de McDonald27 (aún no completamente 
validados) basados en Ja clínica y los estudios de IRM, Ja capacidad diagnóstica se ha 
incrementado y posiblemente es Jo que da la impresión de una mayor prevalencia16

• 

Los rangos de prevalencia difieren enormemente entre los miembros de un grupo étnico que 
viven en países de bajo y alto riesgo. También se observa entre los grupos de migrantes que 
adoptan el patrón de Ja prevalencia de EM de los países a los que migran, especialmente si Jo 
hacen antes de los 15 años de edad16

•
19

; y sus hijos rápidamente adoptan este patrón del país 
receptor37

. Sin embargo, varias poblaciones que viven en países de alto riesgo continúan 
teniendo baja incidencia, lo que podría dar la idea de que la distribución geográfica puede 
representar sólo los patrones de migración de la población susceptible16

. 

Se han reportado epidemias de esclerosis múltiple (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 
sugirió que un "agente" asociado a Ja ocupación británica durante la Segunda Guerra Mundial 
era el responsable29

. 

En todos los estudios epidemiológicos se ha encontrado que la EM es más común en 
mujeres, con una relación 2:115

, entre los 15 y 50 años, con una edad media de 30 años19
. 

Fisiopatología 

La EM es una alteración mediada por el sistema inmune, que ocurre en personas 
susceptibles, sin tener identificados cuáles son los factores que desencadenan esta respuesta. 
El dato principal en la EM son las placas de desmielinización en la sustancia blanca del SNC, 
que son áreas bien delimitadas con pocas células y pérdida de la mielina, preservación 
relativa de los axones y gliosis, con una mayor predilección por los nervios ópticos, la 
sustancia blanca periventricular, del tallo encefálico, cerebelo y médula espinal, que 
generalmente rodean a uno o varios vasos de mediano calibre30

. 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 macrófagos con productos 
de la degradación de la mielina en su interior, más comúnmente halladas en las lesiones 
activas. También se encuentran áreas de remielinización, con células precursoras de 
oligodendrocitos; infiltración astrocítica que produce zonas de gliosis y lesión de los 
axones30

•
31 

•
32

. 

La respuesta inmune es principalmente por linfocitos T, con escasas células B y 
plasmáticas, con activación de macrófagos y de la microglia. Esto es similar a Jo encontrado 
en Ja Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE), con una respuesta mediada por 
linfocitos T cooperadores con respuesta Th1 33

. La activación de Jos linfocitos T ocurre como 
respuesta al reconocimiento de un antígeno presentado en el complejo HLA clase II, lo que 
causa la liberación de sustancias coestimuladoras que interactúan con los linfocitos. Los 
linfocitos activados proliferan y se diferencian en los efectos que producen, que se dividen en 
dos tipos, Jos cooperadores (Th) y los citotóxicos. Los primeros los podemos dividir en dos 
tipos: Thl y Th2. Los Thl liberan citocinas inflamatorias que activan a los macrófagos que 
median la destrucción de la mielina. Los Th2 secretan citocinas antiinflamatorias y estimulan 
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a los linfocitos B para producir anticuerpos34
. Los linfocitos Thl aumentan la liberación de 

IL1049
, IL2, y IFN y TNF-a33

, e inhiben la de IL12 por los leucocitos mononucleares en la 
sangre periférica34

, también causan un aumento en los receptores de ciertas citocinas en la 
membrana celular de las células inmunitarias, como son CCRS y CXCR3, siendo más 
importante su expresión en las zonas afectadas; los receptores para a citocinas, IP-1 O y Mig 
se expresan predominantemente en los macrófagos y astrocitos reactivos dentro de las 
lesiones activas34

. También se encuentra un mayor rango de migración mediada por citocinas 
(RANTES y MIP-la). La mayor respuesta Thl y la inhibición de la Th2 conlleva a una mayor 
acción de los linfocitos CD8, en relación a la actividad de los CD4, que se correlaciona con 
un daño axonal más severo33

. Se argumenta que los linfocitos Th2 también pueden contribuir 
al daño de la mielina, al mediar la producción de anticuerpos contra la Proteína Básica de 
Mielina (BMP) y la Glucoproteína 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 hematoencefálica (BHE), la cual se hace más permeable. 

Un dato interesante es que no siempre se encuentran linfocitos en las lesiones activas, sino 
que son más 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 reparación de la 
mielina33

•
35

• El daño axonal que se presenta en la EM no está bien definido, incluso no se 
concluye aún si la desmielinización es un prerrequisito para este daño, el cual es más severo 
en las formas primariamente y secundariamente progresivas de la enfermedad, asociada a una 
disminución del volumen encefálico por atrofia del mismo. 

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

Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas de la EM son muy variadas en su forma de presentación, 
gravedad y duración, pero coinciden en que estas manifestaciones se asocian a afección de 
tractos. 

Los datos clínicos más frecuentemente encontrados son déficits motores, sensitivos y 
cerebelosos; afección de nervios craneales, alteraciones autonómicas y psiquiátricas, como se 
resume en la tabla I 36

• 

Además de esto, hay síndromes neurológicos que son más sugestivos de EM, y hay otros 
datos que se consideran atípicos en Ja presentación de la misma37

. Los síndromes más 
frecuentes son Ja neuritis óptica, mielitis transversa, oftalmoplejia intemuclear, neuralgia del 
trigémino, espasmo hemifacial y síndromes polisintomáticos sin alteraciones de la 
conciencia37

. 

Tabla 2: criterios clínicos de Schumacher para. El\tl 
Dos síntomas separados del SNC 
Dos ataques separados , con comienzo de los síntomas separados al menos un 
mes 
Los síntomas deben de afectar a la sustancia blanca 
Edad de 10 a 50 años (por lo regular de 20 a 40 años) 
Déficits objetivos al examen neurológico 
Que no se identifiaue otro trastorno médico aue exolioue el edo. del oaciente 

Tomado y modificado de: Schumacher GA, Beebe G, Ktbler RF, Kurlant LT, Kurtzke JF, McDowell F. 
Problem$ of experimental trials of therapy in multiple sderosis: report by the panel on the evaluation 
of experimental trials of therapy in mult.iple sderosü. _.\nn :'.'IT Acad ~{ed 1965;!22:552-66. 
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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 años de edad), curso de progresión lenta y que se presente en no 
caucásicos37

. 

Class 1-restricted / 
CDS+ Tcell 

up-regulated by 
interferon-r 

Cytokine-mediated 
injury 

Tomado de Noseworthy JH, Lucchinettil C, Rodriguez M, Weinshenker BG. Medical Progress: 
Multiple Sclerosis. N Eng J Med 2000;343(13):938-952. 
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Los datos clínicos que orientan a EM son los 
postulados por Schumacher en 196525

, los cuales aún 
son útiles para este fin. Estos criterios se presentan en 
la tabla 2. 

La evolución clínica de la EM es variada, 
describiéndose principalmente cuatro tipos de 
evoluciones clínicas de la enfermedad; estas son 
remitente-recurrente, primariamente progresiva, 
secundariamente progresiva y progresiva-recurrente38

, 

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 
neurológicas con una remisión completa o parcial de 
los síntomas, permaneciendo sin progresión de los 
síntomas durante los periodos intercríticos. Esta es la 
forma más común de presentación de la EM, 
representando hasta el 85% de los casos. 
El brote se define como el empeoramiento de los 
déficits neurológicos o la aparición de nuevos datos 
que persisten por lo menos 24 h en ausencia de fiebre 
o elevación de temperatura39

. 

La forma primariamente progresiva (EMPP) se 
caracteriza por progresión de la enfermedad desde el 
inicio de los síntomas, con mesetas ocasionales y 
leves periodos de mejoría con un empeoramiento 
continuo y gradual y mínimas fluctuaciones . Esta es 
la forma de EMmás dificil de diagnosticar39

• 

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

Tabla 1: principales signos y 
síntomas en EM 
SÍNTOMAS % 
Motor 

Debilidad muscular 
Espasticidad 
Alt. de reflejos 

Sensitivas 
Vibración 
Termoalgesia 
Dolor 
Signo de Lhermitte 

Cerebeloso 
Ataxia 
Temblor 
Nistagmo 
Disartria 

Nervios Craneales 
Disminución AV 
Alt. de movs. oculares 
NC V, VII, VIII 
Signos bulbares 
Vértigo 

Autonómicos 
Disfunción vesical 
Disfunción intestinal 
Disfunción sexual 
Sudoración y 

vasculares 
Psiquiátricos 

Depresión 
Euforia 
Alt. cognitivas 

Misceláneos 

65-100 
73- 100 

62-98 

48-82 
16-72 
11-37 
1-42 

37-78 
36-81 
54-73 
29-62 

27-55 
18-39 
5-52 
9-49 
7-27 

49-93 
39-64 
33-59 

38-43 

8-55 
4-18 

11-59 

Fatiaa 59-85 
).fodifiClldo de ~·filler JR. Mult1ple Sderosis. 
In: Rowland LP. Merritt"s )/eurology. l O" ed. 
Lippincott Willi.ams & 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 más severos y con mayores secuelas posteriores a cada brote, 
condicionando gran discapacidad39

. 

La variedad progresiva recurrente (EMPR) se define como la progresión desde el inicio de la 
enfermedad con desarrollo de exacerbaciones, con o sin recuperación, y que continúa 
progresando en los periodos intercríticos. Se considera la forma menos frecuente de EM39

. 

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

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

Los exámenes paraclínicos que son útiles para el diagnóstico de EM son el estudio 
cito:\uímico de LCR, determinación de bandas oligoclonales, potenciales evocados y la 
IRM 7

• Para evaluar la IRM se aplican diferentes criterios, inicialmente los de Paty40 y 
Fazekas41 en 1988 y posteriormente los de Barkhof en 199742

, quienes describen las 
características imagenológicas de las lesiones desmielinizantes necesarias para hacer el 
diagnóstico de la enfermedad. 

Puesto que la sintomatología de la enfermedad puede ocurrir en otros padecimientos, es 
necesario realizar estudios encaminados a confirmarlos o descartarlos, como el perfil 
inmunológico, el perfil reumatológico, búsqueda de agentes infecciosos diversos, etc 

Los criterios para hacer el diagnóstico han variado desde las primeras descripciones de 
Schumacher en 196525

, los de Poser en 198326
, hasta los actualmente utilizados de 

McDonald desde 2001 27
. Estos últimos se muestran en el anexo l. 

Esquema 2: tipos de evolución de EM 

EMRR 

EMSP 

EMPP 

EMPR 

Tiemno 
Tomado y modificado de: Miller AE, Coyle PK. Clinical Features in Multiple Sclerosis. 

ln : Continuum. Multiple Sclerosis. Lippincott Williams & Wilkins 2004;10(6):38-73. 

Pronóstico 

La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio de 35 años después del inicio de la 
enfermedad, con 76.2% a los 25 años43

. El pico de mortalidad se ubica entre los 55 y 64 años 
de edad 19

. Durante este transcurso, los pacientes presentan discapacidad fisica cada vez más 
severa, impidiéndoles la deambulación a 15 años del inicio de la enfermedad en la mitad de 
los casos3

. 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 Sea/e), 
en la cual los valores van desde O.O, en pacientes asintomáticos y asignológicos, 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 diaria44

. 
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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 
sintomático. El tratamiento de las exacerbaciones se basa primordialmente en el uso de 
esteroides y de ACTH, así como plasmaféresis. El tratamiento modificador de la enfermedad 
se inició en 1993 y es el que ha tenido el mayor campo de estudio en la última década, con la 
aprobación en Europa y EE. UU. de cinco fármacos de tres grupos distintos; que son los 
interferones (p 1-a y 1-b, el primero con dos presentaciones y formas de aplicación); el 
acetato de glatirámero o copolímero 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 45

. 

El tratamiento que se ofrece como de primera línea en la EM está basado en los 
interferones (IFNs) y el acetato de glatirámero. 

Los interferones son proteínas 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 p, que son producidos principalmente por 
los fibroblastos y tienen propiedades antiinflamatorias muy intensas. El tipo II de los 
interferones incluye al interferón y, 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 146

. 

Las presentaciones comercialmente disponibles incluyen al interferón p 1-b y 1-a, siendo la 
diferencia entre ambos que el 1-a está 
glucosilado y el 1-b no. El P 1-b tiene una Esquema 3: estructura del inteñerón p 
sustitución de aminoácido de la molécula 
natural46

. Ambos tienen efectos biológicos 
similares. Todos los IFNs se unen a 
receptores específicos de la membrana 
celular, lo cual induce una cascada de vías 
de mensajes que termina con la secreción de 
varias proteínas denominadas productos de 
genes estimulados por IFN. 

Estos productos tienen efectos 
anti virales, antiproliferativos e 
inmunomoduladores; por lo que se considera 
que los IFNs tienen varios mecanismos de 
acción47

•
48

. Entre estos mecanismos de 
acción se postulan la reducción en la activación de las células T, inhibición de los efectos del 
IFN y, la inhibición de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, desviación 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 desviación de la respuesta inmune como efecto terapéutico es 
controversia!, dado que el IFN p puede estimular varios genes cuyos productos son 
proinflamatorios49

, con un balance neto a favor de la respuesta antiinflamatoria. 
Los efectos sobre la barrera hematoencefálica (BHE) tienen dos mecanismos probables; 

interfiriendo con la adhesión de los linfocitos T a la superficie endotelial e inhibiendo la 
capacidad de estas células para entrar en el SNC46

. Esto puede tener relación con lo 
observado en las imágenes de resonancia magnética (IRM) en donde se ve una disminución 
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rápida de la captación de gadolinio (Gd) por las lesiones activas50
, aunque no necesariamente 

se correlaciona con la respuesta clínica. 
Todos estos medicamentos aprobados para el tratamiento EM han demostrado efectividad, 

con discrepancias en diferentes estudios comparativos51
• 

La efectividad del IFN P 1-a de aplicación subcutánea (SC) (Rebit®; Serono Intemational 
SA, Geneva, Switzerland) se ha evaluado en los estudios con nivel de evidencia I52

•
53

•
54

, y con 
aparente mejor efecto sobre la presentación IM del mismo IFN en otro estudio y la 
continuación del mismo55

•
56

. Este efecto benéfico estriba en la disminución del número de 
brotes de EM, disminución de la actividad de las lesiones por IRM57

, la acumulación de 
nueva carga lesiona! y la progresión de la discapacidad. Los datos a largo plazo también 
demostraron que el IFN p 1-a de aplicación SC, ya sea en dosis de 22 µg como de 44 µfi tres 
veces por semana, mantienen estos beneficios clínicos en forma proporcional a la dosis 2

•
54 y 

que a mayor frecuencia de administración, es decir tres veces a la semana, a la máxima dosis 
disponible de 44 µg, se obtiene mayor beneficio clínico que con dosis menores52

•
54

. También 
se documenta un efecto benéfico en la progresión de la enfermedad en los pacientes que 
tenían síndromes neurológicos unifocales o multífocales aislados y lesiones de la sustancia 
blanca en la secuencia T2 de IRM que posteriormente desarrollaron EM clínicamente 
definida58

, según los criterios de Poser26
. 

Los datos de seguridad de los estudios clínicos, la vigilancia post-comercialización y los 
trabajos publicados se compilaron en un Resumen de Seguridad Integrado (ISS), en agosto de 
2001. La mayoría de los datos se obtuvieron de est'.ldios controlados sobre EM, en la 
mayoría de los casos con pacientes que presentaban EMRR. Los datos obtenidos de esta 
población (de 17 a 68 años) permitieron obtener un completo conocimiento del perfil de 
seguridad de este IFN p 1-a. 

Las reacciones medicamentosas adversas más frecuentes se dividieron en cuatro 
categorías principales: trastornos en el sitio de aplicación, síntomas similares a la influenza, 
disfunción hepática y citopenias. Estos eventos habitualmente se producen durante los 
primeros seis meses de tratamiento, en general son leves y se resuelven espontáneamente 
cuando se continúa con la administración del medicamento, aunque puede ser necesario 
disminuir la dosis o interrumpir el tratarniento59

•
60

. 

Los estudios antes comentados se realizaron en Estados Unidos y Europa, con pocas 
referencias en Latinoamérica y nuestro país, siendo estos artículos de revisión de la utilidad 
terapéutica de los IFNs usados en Neurología61 y del costo de los mismos62

. Dentro de los que 
evalúan la efectividad del IFN en el tratamiento de la EM hallarnos uno en Cuba que valora el 
efecto del IFN a como parte del tratamiento, sin tener adecuadas bases que sustente su 
utilización63

; uno en México en donde se utiliza IFN p 1-a de 44 µgen 19 pacientes, con 
EMRR en donde reporta mejoría en la escala EDSS, del número de brotes y de las lesiones en 
IRM; con diferencia significativa en estos entre mujeres y varones64

; y otro en donde se 
evaluó el efecto del uso del IFN p 1-b en 30 pacientes del noreste de México con diagnóstico 
de EM, encontrando disminución del número de brotes y de la progresión de la enfermedad65

. 

Justificación del estudio 

Nuestra institución no disponía de tratamientos inmunomoduladores para EM, aunque sí 
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 interferón al cuadro 
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básico, fue IFN beta 1 a de 6 millones de Unidades aplicación subcutánea tres veces a la 
semana, que poco tiempo después se cambió a 12 millones de Unidades con el mismo método 
de aplicación. Iniciamos su uso en 1999 en casos de EMRR clínicamente definida y con IRM 
característica, de acuerdo a los criterios de Paty40 y Fazekas41

. 

A partir de 2003 disponemos de IFN ~ 1-a de 6 millones U para aplicación intramuscular una 
vez a la semana y desde este año, del IFN ~ 1-b 8 millones U para aplicación subcutánea cada 
3er.día. 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 más años de 
aplicación en nuestro servicio para poder comparar la curva de evolución de la enfermedad 
antes y después de un mínimo de un año de tratamiento. No tenemos aún suficiente tiempo de 
tratamiento con los demás interferones, que serán también objeto de evaluación en un futuro. 
Aunque la literatura al respecto menciona evaluar la evolución 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 enfocó en la evaluación del 
grado de discapacidad y del número de brotes antes y después del tratamiento. Como 
medidas de la efectividad terapéutica del interferón ~ 1-a de aplicación subcutánea de 12 
millones U ( 44 µg) tres veces por semana en pacientes con esclerosis múltiple recurrente­
remitente clínicamente definida con una resonancia magnética que confirmó el diagnóstico. 
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Material y Métodos: 

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

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnóstico de EM remitente-recurrente, 
clínicamente definida, de acuerdo a los criterios de Poser26 y con lesiones en IRM que 
cumplieran los criterios de Paty40

; y que posteriormente cumplieran los criterios de 
McDonald atendidos en el servicio de Neurología de este Centro Médico desde 1990 hasta 
2005, todos ellos tratados con IFN ~ 1-a SC de 44 µg por lo menos por un año, y en 
seguimiento en este servicio por el mismo lapso; con un rango de edad al inicio de los 
síntomas de 16 a 60 años. Evaluamos el número de brotes que presentaban por año 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 tenían 
un padecimiento neurológico que condicionara deficiencias funcionales importantes, los que 
tuvieron efectos adversos severos del IFN, catalogándose como tales la hepatotoxicidad, la 
disminución del conteo celular en la biometría hemática y anafilaxia; así como aquellos que 
tuvieron una aplicación irregular del IFN y a los pacientes cuyos expedientes carecían de los 
datos suficientes a evaluar. 

El objetivo primario del estudio es comparar la tasa de recaídas 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; así 
como detectar si hay diferencias significativas de la respuesta al tratamiento entre el grupo de 
mayor y el de menor escala de discapacidad. 

Definimos recaída o brote de la EM como el empeoramiento de los déficits neurológicos 
o la aparición de nuevos datos que persisten por lo menos 24 h en ausencia de fiebre o 
elevación de temperatura. La diferencia del tiempo entre un ataque y otro se definió en 30 
días. 

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

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

Resultados: 

Encontramos 81 pacientes candidatos para la revisión de expediente para este estudio, de 
los cuales se excluyeron 6 expedientes por no tener la información completa requerida para el 
estudio, 6 pacientes por tener una evolución secundariamente progresiva, 4 pacientes tenían 
menos de un año de tratamiento con IFN, uno tenía menos de un año de seguimiento en este 
servicio, un paciente tenía eventos vasculares cerebrales que causaban déficits neurológicos, 

16 



una paciente suspendió el tratamiento por embarazo y 3 por causarles hepatotoxicidad. Siete 
expedientes no fueron encontrados en el archivo clínico. 

Incluimos 52 pacientes, 17 hombres (32.7%) y 35 mujeres (67.3%) (Gráfica 1), con una 
relación hombre:mujer 1 :2.05, con diagnóstico de EM remitente-recurrente de acuerdo a los 
criterios de McDonald, todos ellos con IRM para apoyar el diagnóstico, con edad de inicio de 
los síntomas entre 16 y 59 años, con una media de 31.44 años (mediana 32, moda 33, ± 8.859 
DE), con el 75% de los pacientes entre los 20 y 40 años (Gráfica 2), con un tiempo de 
evolución desde el inicio de los síntomas al inicio del tratamiento con IFN p 1-a SC de 44 µg 
de 6 meses a 26 años (media 6.27 años, ±6.469 DE). 

Gráfica 1: distribución por sexo 

Mujeres35 
(67.3o/o) 

Hombres 17 
(32.7o/o) 

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 puntuación mayor a 6.0. 

Los principales síntomas fueron motores en 35 pacientes (67.3%), sensitivos en el mismo 
número, disminución de la agudeza visual, catalogadas como neuritis óptica, en 27 de los 
casos (51.9%) y síndrome cerebeloso en 24 de ellos (46.2%); como se aprecia en la gráfica 3. 
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Gráfica 2: edad de inicio de los síntomas 
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Gráfica 3: distribución de los principales síntomas encontrados 

l\fotor 35 (6 7.3%) 

Disminución de AV 1 7 ( 51.9%) 

Cerebelo>o H ( 46.2%) 

_'\lt urinarias 1 () ( 19 .2%) ., 

_-\!t. NC 9 ( 17.3%) 

Snd. medular 9 ( 17.3%) 
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La valoración 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 comparación con el EDSS posterior al tratamiento se muestra en la gráfica 4. 

Gráfica 4. Comparación de EDSS pretratamiento y postratamiento 
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La puntuación de la EDS'5f~iites de.l tratamiento esturo entre 1 ~- 9, con una 
media de 2.88 (2.23 DE). Posterior al inicio del tratamiemo se encontró entre O~-
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 evolución 
de la enfermedad de 4.65 años; el grupo con valoración en la escala de 2 a 4 puntos, un 
tiempo de evolución de 5.9 años; Los casos con EDSS entre 4.5 y 6 puntos, una evolución 
promedio de 9.9 años; y los pacientes con un valor mayor de 6 puntos pretratarniento tuvieron 
una evolución de 8.2 años (Gráfica 5). 
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Gráfica 5: relación de la EDSS pretratamiento y el tiempo de evolución 
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El número de brotes por año 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 más de cero y menos de 
un brote al año, 18 de más de un brote anual ; 6 de los casos con más de 3 brotes/año (Gráfica 
6) . 

Gráfica 6: réladón de broteiaño pretratamiento y postratamiento 
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La relación brote/año pretratamiento fue de 0.12 a 7.5 (mediana 0.833}, 
mientras que posterior al inicio de tratamiento fue de O a 2 (mediana O). 
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El tiempo de seguimiento posterior al inicio del tratamiento fue de 1 a 7 años, con una 
media de 3.519 (±1.614 DE, mediana 3.5), con el 71.1 % de los casos en seguimiento por tres 
años o más (Gráfica 7). 

Gráfica 7: seeuimiento oosterior al inicio del tratamiento 

1 2 3 4 5 >6 

Años de seguimiento 

La valoración de EDSS posterior al inicio del tratamiento fue de O a 9, con una media de 
2.932 (±2.932, mediana 1.75), con un 73 . l % de los pacientes con valores menores de 4 
puntos y el 26.9% de los casos con valores superiores a este. La relación que hay entre el 
EDSS inicial al tratamiento y el posterior al mismo se muestra en la gráfica 4, en donde se 
aprecia un valor de mediana similar (1.75), sin tener un valor significativo. La puntuación de 
EDSS se mantuvo estable en la mayoría de los pacientes, sólo se presentó una disminución 
del 19.71% del promedio entre los pacientes con escala inicial mayor de 6.0 puntos. 

La relación brotes/año posterior al inicio del tratamiento fue de O a 2; 37 pacientes 
(71.2%) con cero brotes, 12 pacientes (23%) con un rango de brotes anuales de más de cero, 
pero menos de uno; y sólo 3 de ellos (5.8%) tuvieron más de un brote por año. La media fue 
de 0.1656 (±0.36 DE). En la gráfica 6 se comparan los brotes/año antes y después del 
tratamiento, con un valor de p= <0.0001. 

De acuerdo a lo anterior, el número de brotes por año disminuyó 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 puntuación 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 nrincinales encontrados 
DESCRIPCIÓN 
Pacientes 

Hombres 
Mujeres 
Relación Hombre:Mujer 

Edad de Inicio 
entre 20 y 40 años 

Evolución pretratamlento 

EDSS pretratamlento 
EDSS <4 

Brotes/alfo pretratamlento 

Seguimiento postratamlento 
igual o mayor de 3 años 

EDSS postratamlento 
EDSS <4 

Brotes/aft'os postratamlento 

52 
17 (32.7%) 
35 (67.3%) 

1:2 

16-59 años 
75% 

6 meses a 26 años 

1a9 
37 pacientes 

0.12 a 7.5 

1 a 7 años 
71 .10% 

Oa9 
38 pacientes 

Oa2 

(media 31.44, ±8.859 DE) 

(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) 

(media 2.93, ±2.9 DE) 
(73.10%) 

(media 0.1656, ±0.36) 
sin brotes 37 pacientes (71.15%) 

Discusión: 

Los reportes de los estudios clínicos muestran que el uso de IFN p 1-a disminuye la 
progresión de la enfermedad, el número de brotes y el tamaño de las lesiones desmielinizantes 
en los estudios de IRM. 

En los estudios con evidencia tipo I, que comparan la efectividad del IFN p 1-a SC a dosis 
de 6 millones U y 12 millones U contra placebo, están los estudios PRISMS, en donde 
incluyeron 560 pacientes con diagnóstico de EMRR de 22 centros de Europa, Canadá y 
Australia, con edad promedio de 36 años 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 
últimos años previo al inicio del tratamiento. A la evaluación en los dos años siguientes se 
encontró una disminución significativa del número de brotes respecto al grupo placebo, 
siendo mayor en el grupo de 12 millones de unidades (32%), con una disminución el del 78% 
de la actividad de las lesiones por IRM y una disminución en la escala de EDSS del 30%52

"
54

. 

En este estudio se demuestra que el IFN p tiene un efecto benéfico comparado con el placebo 
sobre la progresión de la enfermedad y el número de brotes, que, al parecer es dosis 
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dependiente, con una disminución de los brotes menor a la encontrada en nuestro estudio y 
con una disminución más relevante en la escala de discapacidad. También reportan como 
parte de los efectos benéficos la disminución de las lesiones activas por IRM. En el PRISMS-
4 incluyen a pacientes que anteriormente habían suspendido el tratamiento, encontrando que 
esta suspensión aumentó el número de recaídas durante este periodo54. 

De los estudios descritos en México están los realizados por León et al.64 y por Rangel et 
al.65. 

León et al. describen en un estudio prospectivo y longitudinal a 19 pacientes con 
diagnóstico de EMRR, con edad media de inicio de 29.85 años, con una relación 
hombre:mujer de 1 :2.8 con un tiempo de evolución previo al tratamiento de 48.84±50.6 
meses y una puntuación en la EDSS de 2.14 a 4. Estos tuvieron un promedio de 2.7 brotes al 
año previo al inicio del tratamiento, en comparación al año de iniciado este, que fue de 1.94. 
Describen una disminución estadísticamente significativa de la EDSS durante el brote y 
posterior a este durante el tratamiento, así como en el número de los brotes, siendo más 
importante en las mujeres que los hombres64

• 

Rangel et al. hicieron un estudio retrospectivo y descriptivo de 30 pacientes con 
diagnóstico de EMRR, 73% mujeres, relación hombre:mujer 1 :2.75, en tratamiento con IFN P 
1-b SC 3 veces por semana, con una edad promedio de inicio de los síntomas de 3 7 años, la 
escala EDSS estuvo entre 1 y 7 (76.6% <3) previo al inicio del tratamiento, con recaídas entre 
3 y 17. Posterior al inicio del tratamiento encontraron disminución en la escala EDSS en 16 
pacientes y estabilidad en 1 O, con una disminución del número de brotes en 11 pacientes, 
permaneciendo 5 sin cambios65 . 

En ambos estudios realizados la muestra es pequeña, 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 relación 
entre hombres y mujeres menor a la que estos reportan y una edad de inicio dentro del mismo 
rango. La puntuación EDSS inicial es baja en la mayoría de los pacientes, estando la mayor 
parte por debajo de 3.0. Nosotros reportamos a más del 70% con EDSS <4 previo al inicio del 
tratamiento. Ambos estudios tienen disminución en la escala de discapacidad, lo cual no 
encontramos en nuestro estudio, pero si una estabilización de la enfermedad. El número de 
brotes es menor en nuestro estudio que lo reportado en los anteriores, lo cual puede tener 
relación con un mayor tiempo de seguimiento, ya que tenemos alrededor del 71 % con 
seguimiento igual o mayor a 3 años. 

En el estudio realizado encontramos una distribución por sexo similar a la reportada, con 
una relación 1 :2 entre hombres y mujeres; la distribución por edad engloba al 75% de los 
pacientes entre los 20 y los 40 años. Los datos demográficos de la población que estudiamos 
no difieren de los reportados en otros estudios al igual que la sintomatología. 

Hay una relación directa entre la discapacidad registrada por EDSS y el tiempo de 
evolución de la enfermedad previo al inicio del tratamiento, siendo más severa cuanto más 
tiempo de evolución se tenía, por lo cual es deseable hacer un diagnóstico lo más 
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 disminuyó, como 
lo que se ha encontrado en estudios previos, pero tampoco progresó como es esperable por la 
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historia natural de la enfermedad, por lo que esta estabilización se considera una buen efecto 
del tratamiento. 

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

La utilización de IFN p 1-a se disminuye la progresión de la enfermedad y el número de 
brotes; su efecto benéfico fue comprobado en nuestra población, como lo reportado 
mundialmente y en los estudios realizados en México. 

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

Uno de los datos que hubiese sido importante valorar es el efecto del tratamiento con IFN 
P 1-a sobre las lesiones y su actividad por IRM pero no fue posible hacer esa comparación 
debido a que no todos nuestros pacientes cuentan con IRM de control. 

Conclusiones: 

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

• La escala de discapacidad se mantiene estable con el uso de IFN p 1-a se de 12 millones U. 

• Los brotes/año 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 P 1-a, lo cual ya 
estaba plenamente demostrado; sin embargo, tenemos una mayor disminución del número de 
brotes en comparación con otros estudios, y una disminución limitada de la EDSS, la cual 
tiende a mantenerse estable y dada la curva de evolución natural de la enfermedad, 
consideramos esta estabilidad como un dato de buen efecto del tratamiento. 
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Anexo 1: 

Critenos de McDonald para el diamóstico de EM 
Presentación clínica 

• 2 o más ataques (recaídas) 

• 2 o más lesiones clínicas objetivas 

• 2 o más ataques 

• 1 lesión clínica objetiva 

• 1 ataque 

• 2 o más lesiones clínicas objetivas 

• 1 ataque 

• 1 lesión clínica objetiva 

(presentación monosintomática) 

Información adicional necesaria 

Ninguna; la evidencia clínica es suficiente (la evidencia adicional es 
deseable pero debe concordar con EM) 

Diseminación espacial, demostrada por: 

• Imágenes de RM 

• LCR positivo y 2 o más lesiones detectadas por IRM que 
concuerdan con EM 

• o un ataque clínico posterior que implica un sitio diferente 
Diseminación temporal, demostrada por: 

• IRM 

• O se=do ataque clínico 

Diseminación espacial, demostrada por: 

• IRM 

• LCR positivo y 2 o más lesiones detectadas por IRM que 
concuerdan con EM 

y 

Diseminación temporal demostrada por: 

• IRM 

• o un segundo ataque clínico 

Progresión neurológica 
sugiere EM 

insidiosa que LCR positivo 

y 
(EM primaria progresiva) 

Diseminación espacial, demostrada por: 

• evidencia detectada por IRM de 9 o más lesiones cerebrales T2 

• o 2 o más lesiones medulares 

• o 4-8 lesiones cerebrales y 1 lesión medular 

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

• o VEP positivo con <4 lesiones cerebrales más 1 lesión medular 

y 

Diseminación temporal demostrada por: 

• IRM 

• progresión continua durante 1 afio 

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