UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES PARA LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO

CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE

CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON FINGOLIMOD

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE

NEUROLOGIA

PRESENTA

DR. RAYMUNDO DANIEL LOPEZ SOTO
ASESOR DE TESIS:

DRA LILIA NUNEZ OROZCO

% CIUDAD UNIVERSITARIA, CIUDAD DE MEXICO. JULIO 2016

ISSSTE



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

RESUMEN

ANTECEDENTES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

OBIJETIVOS

METODOLOGIA

VARIABLES

RECURSOS

CONSIDERACIONES ETICAS

FACTIBILIDAD

MEDICIONES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

12

12

14

15

16

18

19

20

20

21

22

36

38

39

44



RESUMEN

Objetivo: Describir los efectos cardiovasculares y en el examen oftalmolégico en los pacientes

del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (CMN 20Nov) de acuerdo a sus caracteristicas clinicas

Material y Métodos: Se describieron las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién
bajo tratamiento con Fingolimod en el CMN20 Nov, se analizd sus efectos cardiovasculares en el
monitoreo hemodindmico de primera dosis. Se realizé6 medicidn inicial de tomografia de coherencia

Optica (OCT) como dato objetivo de examen oftalmoldgico.

Resultados: Muestra de 31 pacientes, los cuales cuentan con las siguientes medidas descriptivas
(medias): edad 39a, escolaridad 17a, relacidon H:M 1:1.3, EDSS inicial 1.25, evolucién previa al inicio
de Fingolimod 6.5a y una Tasa Anualizada de Recaidas (TAR) de 1. Se realizd6 monitoreo
hemodinamico de primera dosis al 61.3% los cuales reportaron una frecuencia cardiaca (FC) basal
media de 76 con un descenso de 10.5, 19.4y 5.2% a las 1, 3 y 6hrs respectivamente. En cuanto a la
Presion Arterial (PA) se documentd iniciales: sistdlica 110 y diastélica 70 con un descenso maximo

de 7.1y 14.2% respectivamente. La medicién inicial de OCT fue 192micras (OD) y 187micras (Ol)

Conclusiones: Se observa un perfil hemodindmico en nuestra poblacién con una adecuada
seguridad clinica con descensos de FC y PA asintomaticos que recuperan durante las primeras 6hrs.

Tampoco hay alteraciones iniciales en la OCT.

Palabras clave: Esclerosis Mdltiple, Fingolimod.



ANTECEDENTES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica infamatoria de naturaleza autoinmune del
sistema nervioso central caracterizada patolégicamente por infiltrados perivenulares de células
mononucleares, desmielinizacién, dafio axonal y gliosis con la formacidn de multiples placas en el
cerebro y la médula espinal, y clinicamente por una variedad de signos y sintomas neuroldgicos
diseminados en tiempo y espacios. Los avances mas recientes en la comprension de la etiologia y
patogenia de la EM han contribuido a un mejor diagndstico y una amplia diversidad de terapias que
afectan sustancialmente la actividad de la enfermedad y pueden llegar a tener un impacto a largo

plazo en el curso y prondstico de la EM,.

Reseria Historicas

La historia de la EM parece una trayectoria creada por una serie de observaciones,
descubrimientos y logros cientificos. El primer caso de EM data de 1421 con el caso de Santa Lidwina
de Schiedan quien desarrolld sintomas y un curso de enfermedad consistente con el diagnéstico de
EM. El patdlogo escoces Robert Carswell describié un estado de enfermedad peculiar de la médula
espinal y el puente acompafiado con atrofia de las porciones descoloradas en 1838 sin embargo no
logro definirla como una enfermedad aislada. El anatomista francés Jean Cruveilhier también
describié un caso de “esclerosis diseminada” en otro caso de una mujer que desarrollo debilidad en
las 4 extremidades, alteraciones visuales y disfagia antes que el patélogo aleman Fridrich von
Frerichs en 1849 hiciera el primer diagndstico en un ser humano vivo. El padre de la neurologia Jean
Martin Charcot del hospital La Salpetriere fue el primero en hacer coherente la historia natural de la
EM. En una serie de publicaciones en 1868 “La sclerose en plaques” y luego en sus lecturas
publicadas y presentaciones clinicas el hizo la correlacidén definitiva entre la diversa sintomatologia

de la enfermedad y sus cambios patolégicos reconociendo células inflamatorias, pérdida de mielina,
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proliferacion de células gliales asi como sus caracteristicas clinicas entre ellas el deterioro cognitivo.
Las observaciones de Charcot llevaron a los primeros criterios diagndsticos de la enfermedad, la
“triada de Charcot” (nistagmo, ataxia y disartria). Russel Brain en 1933 en su primera edicion de su

|Il

libro “Enfermedades del Sistema Nervioso Central” sugiriendo la patologia subyacente vy
comprension de la enfermedad que permanece sin grandes cambios hasta nuestros dias. La
hipétesis que involucra mecanismos autoinmunes por estudios realizados en individuos
genéticamente susceptibles con sospecha de induccién por un agente infeccioso ambiental
evolucionando por una serie de descubrimientos incluyendo la habilidad de inducir un modelo de
enfermedad autoinmune parecida a la EM en mamiferos por lainmunizacidon con mielina o antigenos
de mielina desde el Sistema Nervioso Central en 1933. La introduccién exitosa de ACTH para el
tratamiento de los brotes en los 60s y la introduccién de los inmunosupresores en los 70’s aumento

el argumento de la naturaleza autoinmune de la EM. Con el advenimiento de la resonancia

magnética se mejord la visualizaciéon de las lesiones y del dafio axonal.

Epidemiologia

Afecta principalmente gente joven con inicio usualmente en el rango de edad de 20 a 50 afios
con una media de edad de inicio de 30y es 3 veces mas comun en mujeres que en hombres. La causa
es desconocida, sin embargo, existen factores ambientales, genéticos e inmunolégicos que han sido
implicados en la etiologia de la enfermedads. El nimero total de pacientes con EM en todo el mundo
se estima en 2.5 millones, los cuales estan desigualmente distribuidos, se sigue un gradiente
latitudinal en un modelo incompleto de distribucién y varia de menos de 5 casos por 100,000
habitantes en areas de bajo riesgo (la mayoria de Africa y Asia) hasta mas de 100 por 100,000
habitantes en areas de alto riesgo (Europa del norte y central, Norteamérica y la regién sur de

Australia);. En México existen diversos estudios reportando variabilidad entre regiones
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correspondiendo al norte del pais una prevalencia estimada de 13 casos por cada 100,000
habitantes; mientras que en el centro del pais se reportan prevalencias que varian de 1.6 hasta 5
casos por 100,000 habitantesgs. Estudios de migracidn demuestran que los inmigrantes tienden a
desarrollar una tasa de prevalencia similar que la de la poblacidn indigena, especialmente si ellos
han migrado antes de la pubertadio. Algunos sectores epidemiolégicos han sido reportados.
Tomados juntos estos apoyan factores ambientales en la etiologia de la EM los mas plausibles son la
exposicidn al virus de Epstein Barr después de la nifiez y la infeccidon por mononucleosis infecciosa,

exposicidn disminuida al sol y radiacion ultravioleta, deficiencia de vitamina D y tabaquismo1..

Caracteristicas clinicas y prondstico

Los pacientes con EM presentan una variedad amplia de signos y sintomas neuroldgicos que se
originan de diferentes partes del SNC y pueden ocurrir solos o en combinacién, como ataques
subitos o en progresidon firme. Los sintomas de presentacion comunes incluyen parestesias o
entumecimiento, debilidad motora, alteracion monocular de la visién, diplopia, incoordinacién,
alteraciones de la marcha, mareo y vértigoas. La actividad patoldgica clinica es casi invariablemente
asociada con progresidn de la enfermedad y acumulacién de la discapacidad con el tiempo, con una
mediana de tiempo de 10 afios para alcanzar disfuncion para la marcha y de 15 a 20 afios para
necesitar soporte unilateral para caminar (Escala Expandida de Estado de Discapacidad, EDSS de
6.0)14. La esperanza de vida esta reducida de 7 a 19 afios y las principales causas de muerte son
complicaciones médicas en el 50% de los pacientes, suicidio y otras causas generales similares en la

poblacion generalss.

Un numero de factores prondsticos ha sido reportado para predecir un peor prondsitoc o
progresion mas rapida de la enfermedad en EM o en la conversién de un sindrome clinicamente

aislado a EM definitiva, estos incluyen:



- Edad de inicio mayor de 40

- Origen étnico (asidticos o afroamericanos)

- Presentacidn inicial con sintomas motores, cerebelosos o que involucren esfinteres, o

sintomas poliregionales

- Recuperacion incompleta de brotes iniciales

- Brotes frecuentes durante el primer afio de la enfermedad

- Intervalo corto entre los dos primeros brotes

- Progresion rapida de la discapacidad en los primeros afios

- Deterior cognitivo presente al inicio de la enfermedad

- La presencia de bandas oligoclonales en LCR

- Carga lesional alta o reforzamiento de contraste en la resonancia magnética iniciale

Dentro de la presentacién clinica mas comun de la EM, se encuentra su variedad remitente

recurrente con un 80 a 85% de los casos iniciales de EM4,16.

Diagndstico de Esclerosis Multiple

El diagndstico de EM es primariamente clinico y se apoya en la demostracidn de signos y sintomas
atribuibles a dafio a la sustancia blanca que se encuentren diseminados en espacio y tiempoi;. No
hay una sola prueba de laboratorio, sin embargo, muchas apoyan el diagnéstico: el andlisis del LCR
muestra un aumento en la concentracion de las inmunoglobulinas y 2 o mas bandas oligoclonales
en mas del 90% de los pacientes. Latencias tardadas de potenciales visuales, somatosensoriales y

auditivos son sugestivos de dafio a la mielina y pueden sugerir lesiones silentes. Los exdmenes



~6~

sanguineos son usualmente indicados para descartar otras enfermedades que presentan cuadro

clinico similaris.

La imagen por resonancia magnética (IRM) es la prueba mas sensible para detectar y demostrar
lesiones de la enfermedad. Se utiliza para apoyar el diagndstico, estimar la carga lesional y la
actividad de la enfermedad, medir atrofia del cerebro y pérdida axonal, seguir la progresién de la
enfermedad y sirve como un marcador subrogado para resultados de la enfermedad en ensayos
clinicos. Las lesiones son hiperintensas en secuencia T2, densidad de protones o FLAIR y se

comportan hipointensas o isointensas en secuencia T1is.

Los criterios diagndsticos comprenden un reto y una necesidad ante una enfermedad donde no
hay una caracteristica clinica principal o una prueba diagndstica que sea suficiente para realizar el
diagndstico. Desde los dias de Charcot, varios tipos de criterios han sido propuestos para el
diagnédstico de la EM y poderla distinguir de otras enfermedades. Schumacher y cols hicieron el
primer intento de estandarizar criterios en 1965, introduciendo los conceptos fundamentales de
diseminacion en tiempo, diseminacidn en espacio, definicidén de brote y la inclusion de la advertencia
“los signos y sintomas no pueden ser explicados mejor por otra enfermedad”. Los criterios de Poser
que siguieron en 1983 incorporaron pruebas paraclinicas y la evaluacidn del liquido cefalorraquideo
para documentar dafo asintomatico al sistema nervioso centralye. En 2000, el “Panel Interacional
para el diagndstico de la Esclerosis Multiple” liderado por el Dr. W lan McDonald, se convino redirigir
los criterios de Schumacher y Posser para su uso en practica clinica y en ensayos clinicos controlados.
Estos criterios permitieron el diagndstico temprano de la EM presentando una sensibilidad y una
especificidad de 83% valor predictivo positivo 75% y una eficacia reportada del 83% constituyendo
hasta hoy en dia los criterios utilizados con dos revisiones en 2005 y 2010,:. Recientemente se

simplificd las definiciones de diseminacion en tiempo y espacio de acuerdo a la red de trabajo
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MAGNIMS por sus siglas en inglés Magnetic Imaging in Multiple Slcerosis (Resonancia Magnética en
Esclerosis Multiple), esto con el fin de facilitar al clinico la definicidon de progresién de la enfermedad

y de esta manera afectar el cambio oportuno de tratamiento modificador de la enfermedad,..

Tratamiento en la Esclerosis Muiltiple

Como ya se comentd en la resefia histdrica, a pesar de ser una enfermedad descrita desde hace
casi 200 anos por sus caracteristicas clinicas, debido a la ausencia de conocimiento sobre su
fisiopatogenia que hasta hoy en dia es uno de los principales motivos de investigacién de la
enfermedad, no fue hasta la década de los 70’s que gracias a los modelos experimentales de
encefalitis autoinmune se intenté el uso de inmunosupresores diversos (ciclofosfamida vy
mitoxantrona principalmente) obteniendo respuesta al tratamiento, sin embargo durante su
utilizacion las préximas décadas surgié una serie de problemas relacionados con la respuesta del
paciente hacia el tratamiento y complicaciones por los efectos adversos de los inmunosupresores

(riesgo de infecciones oportunistas, efectos hematoldgicos severos, fallas organicas asociadas, etc)s.

No fue sino hasta 1990 que se introdujo en el arsenal terapéutico los farmacos modificadores de
la enfermedad que hoy en dia, son considerados de primera linea: interferones y el acetato de
glatiramero. Estos mas de alld de mejorar drasticamente la remisién de actividad de la enfermedad
(en su presentacién remitente recurrente), redujeron los efectos adversos asociados al tratamiento
de manera crénica logrando una mejoria en las tasas de calidad de vida y apego al tratamiento. Para
fines de investigacidn clinica es pertinente mencionar que todos los estudios comparativos usan de
manera comparativa para estandar los interferones por su tiempo de experiencia y el alto grado de

recomendacion que aln mantienen para remision de la enfermedad,s.

Nuevamente en 2010, surge otra gran etapa para el tratamiento en Esclerosis Multiple con el

advenimiento de una gama diversa de farmacos para disminuir la actividad de la enfermedad de
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manera crénica con mayor eficacia, estos también llamados farmacos de segunda linea y algunos
farmacos modificadores con mayor perfil de seguridad que poseen tasas similares de remisidn que

el interferén beta. Dentro de esta categoria englobamos principalmente 5 farmacos;a:

- Fingolimod (segunda linea, via oral)

- Teriflunomida (primera linea, via oral)

- Dimetilfumarato (primera linea, via oral)

- Alemtuzumab (segunda linea, infusion)

Tratamientos de segunda linea

Con el advenimiento de los interferones y su experiencia en los ultimos 20 afios, se logré
determinar que, si bien la mayoria de los pacientes tenian una reduccion de la tasa de recaidas por
afio y/o disminucion de la progresion radioldgica, las presentaciones agresivas o la falta de respuesta
por otros mecanismos a los interferones surgié el concepto para la EM de farmacos de segunda linea
siendo actualmente este término tema de discusién en guias internacionales de tratamiento por la
tendencia a la individualizacién, mads alld de esta disyuntiva cuando se cuenta con un patrén de
enfermedad con poca respuesta inicial a interferén ya sea por criterios de alto riesgo de agresividad
0 una progresion radioldgica rapida esta aprobado el uso de farmacos que como su nombre lo indica
la tasa de remisién de ataques es mayor, dentro de esta misma nocidn es importante reconocer que
su experiencia en campo clinico es menor por el tiempo de uso desde su aprobacién tanto a nivel

internacional como en nuestro pais;s 26,27

Los farmacos considerados hoy en dia como de segunda linea para presentaciones agresivas de

la EM en su presentacion remitente recurrente son:
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Natalizumabas: Es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la superficie de la
integrina alfa 4 de las células mononucleares y previene la migraciéon de la circulacién
periférica hacia érganos sdlidos. Durante su administracién en estudios clinicos fase 3,
demostrd una tasa de remision de la enfermedad del 68% que hasta hoy en dia es la mas
alta reportada en la literatura para farmacos modificadores de la enfermedad en EM. El
inconveniente primario es su asociacion con el desarrollo de la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP), particularmente en pacientes que presentan respuesta
humoral detectable hacia el virus John Cunnigham (JC) y el uso previo de inmunosupresores.
Este farmaco corresponde a la mayor tasa de respuesta y por este efecto adverso se reserva
para presentaciones agresivas y en caso de no haber respuesta es inclusive conveniente

replantear el diagndsticozs so.

Fingolimod: fue el primer farmaco via oral aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) en 2010, tiene su mecanismo de accidn en el receptor de esfingosina 1
fosfato y bloquea la capacidad de los linfocitos para egresar de los nddulos linfaticos, con
esto reduciendo el nimero de linfocitos para iniciar la cascada inflamatoria asociada con la
destruccién de mielinas;. Su uso clinico se basa en los ensayos clinicos FREEDOMS y
TRANSFORMS que sugieren en medio controlado una tasa de remision de brotes de .16 en
12 meses contra interferén reportada en .33 en el mismo estudio reportando una
disminucion porcentual de 50%s,. Particularmente el estudio FREEDOMS reporta una
reduccion de la Escala Expandida del Estado de Discapacidad, pero no esto no se ha
reproducido en otros estudiosss. Como parte de su mecanismo de accién, se revisé su perfil
de seguridad en estos mismos estudios y esto ha sido motivo de diversas investigaciones y
sefialamientos por el riesgo a efectos cardiovasculares, hepaticos, hematoldgicos y

oculares;s. Estos efectos se discutirdn por separado en el siguiente apartado.
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- Alemtuzumabss: es un anticuerpo monoclonal que reconoce la superficie del epitopo CD52
en células mononucleares y su administracion radica en una sola administraciéon
intravenosa, puede causar inmunosupresion global por mas de un afio. Su uso clinico en EM
se respalda por los estudios CARE | y CARE-MS Il (Comparison of Alemtuzumab adn Rebif
Efficacy in Multiple Sclerosis)sszs. Se reporta una reduccidén del 55% de la tasa anual de
brotes. Su perfil de seguridad ha llevado a que su aprobacidn por la FDA aun no sea

concluidass.

Reacciones asociadas a Fingolimod

Durante el seguimiento de los estudios TRANSFORMS y FREEDOM se observé que como parte de
los efectos adversos del uso y administracion de Fingolimod se presentd de manera significativa
infecciones (dos infecciones fatales de virus herpes), elevacion de enzimas hepaticas, cefalea,

bradicardia, bloqueo auriculoventricular (BAV), edema macular y linfopenias;.

En el caso de las reacciones cardiovasculares, se plantea la recomendacién de un monitoreo de
observacién de primera dosis ya que el descenso significativo de la frecuencia cardiaca ocurre
durante las primeras 6 horas de la toma. Esta misma posibilidad en conjunto con el riesgo de BAV,
sugiere la toma basal de un registro electrocardiografico con el fin de descartar alteraciones
electrofisiolégicas que predispongan a la presencia de estos efectos adversos. Como parte del
analisis y revisidn es importante mencionar que las tasas observadas de estos efectos corresponden
a ensayos clinicos controlados por lo que su aplicacidn en campo clinico puede presentar variabilidad

en la frecuencia de estos eventos adversosss, 39, 0.

Edema Macular asociado a Fingolimodai,4;: el edema macular asociado a Fingolimod tiene una
tasa de incidencia reportada de .4 a .5%, ocurre durante los primeros 3 a 4 meses y revierte

frecuentemente con el retiro del fdrmaco. Esta complicacidon a diferencia de las anteriores que
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pueden ser monitorizadas y continuar el uso de Fingolimod es una causa del retiro del farmaco.
Como marcador subrogado descrito, se puede utilizar la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) para

seguimiento del posible riesgo a este evento adverso.

En el caso de la elevacién de enzimas hepaticas y linfopenia también se recomienda
determinacion rutinaria de estudios en sangre para determinar Pruebas de Funcién Hepatica y
cuenta leucocitaria en una biometria hematica. Estos efectos de presentarse se debe tener
vigilancia. Ya que en el caso de la linfopenia documentada en la literatura ha sido descrita en la

mayoria de los casos como asintomatica y transitoriaas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México y Latinoamérica el uso de fdrmacos de segunda linea para tratamiento de la esclerosis
multiple es de inicio reciente y la experiencia en relacion a su perfil de seguridad no ha sido descrita
en una poblacién hospitalarial. El Fingolimod como primer farmaco via oral para tratamiento de la
esclerosis multiple aprobado en nuestro pais, posee diversos posibles efectos adversos al inicio de

su administracion2, por lo que se debe conocer

éCudles son las reacciones iniciales del tratamiento en una poblacién mexicana en torno a sus

caracteristicas clinicas?

JUSTIFICACION

La Esclerosis Multiple es una causa comun de discapacidad neuroldgica en gente joven, la cual
hoy en dia posee un arsenal diverso de terapias modificadoras de enfermedad dentro de las cuales,
el Fingolimod cuenta con la aprobacién para su uso clinico en nuestro pais y con esto una

importancia sobre el reporte de la experiencia en campo clinico sobre su uso y perfil de seguridad.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con EM en México y Latinoamérica son muy versatiles
dada la variedad de la ascendencia étnica obtenida por el mestizaje de nuestra poblacidn, esto hace
que la respuesta a los fdrmacos reportada en la literatura pueda ser variable por lo que es imperativo
conocer el perfil de seguridad del farmaco en campo clinico en relacidon a las caracteristicas clinicas

la poblacidn mexicana.

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se cuenta con una de las poblaciones mas
importantes con el uso clinico de Fingolimod, siendo la mas grande del pais y dentro de la poblacidon
latinoamericana también una de las de mayor proporcion, por lo que la revisiéon de los efectos

presentados durante el inicio del tratamiento y su seguimiento debe ser analizada para su
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comparacién con la literatura internacional y con esto poder aportar la seguridad del farmaco en

relacion a los potenciales efectos adversos descritos.

Los resultados de esta investigacion contribuirdn a nivel nacional para la elaboracidn de guias de
practica clinica sobre el uso del Fingolimod y los monitoreos necesarios para la administracion de la
primera dosis y la vigilancia y seguimiento para la deteccién oportuna de los efectos
cardiovasculares, oculares y hematoldgicos. A nivel internacional contribuird a la investigacidn clinica
de la Esclerosis Mdltiple en poblaciéon latinoamericana y con esto promover los resultados y realzar
el interés de las sociedades internacionales de investigacidn en el tema de Esclerosis Multiple y
enfermedades neuroldgicas desmielinizantes respaldando la produccidn cientifica del pais, de Ia

institucion y de la neurologia en México.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los efectos cardiovasculares y en el examen oftalmolégico en los pacientes con
esclerosis multiple en tratamiento con Fingolimod del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de

acuerdo a sus caracteristicas clinicas

Objetivos especificos

e Describir las cifras tensionales durante el monitoreo de primera dosis en los pacientes que

se les inicio tratamiento con Fingolimod en el CMN 20 Nov

e Describir la frecuencia cardiaca horaria durante el monitoreo de primera dosis en los

pacientes que se les inicio tratamiento con Fingolimod en el CMN 20 Nov

e Describir el comportamiento del grosor macular mediante su medicién en Tomografia de
Coherencia Optica (OCT) durante el seguimiento del uso de Fingolimod en pacientes que

acuden a recibir el tratamiento en el CMN 20 Nov
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METODOLOGIA

Estudio descriptivo, de procedimiento, observacional, transversal, retrolectivo.

Criterios de Inclusién

e Pacientes que cuenten con diagndstico de Esclerosis Multiple bien establecido de acuerdo

criterios clinicos y radioldgicos

e Pacientes que se encuentren en tratamiento con Fingolimod

e Pacientes que acudan a la atencion de la Esclerosis Multiple en el servicio de neurologia del

“Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”

Criterios de exclusion

e Pacientes que no acudan regularmente a su atencién médica para seguimiento de Esclerosis

Multiple

e Pacientes que lleven el seguimiento de los posibles efectos adversos en otra unidad

Criterios de eliminacién

e Pacientes que pierdan el acceso a la seguridad social

e Pacientes que dejen de acudir al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

Poblacion.

Pacientes con diagnéstico de Esclerosis Multiple a los cuales reciban tratamiento modificador de
la enfermedad a base de antagonista de esfingosina 1 fosfato (Fingolimod) y sean atendidos en el

servicio de Neurologia del CMN 20
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VARIABLES

Actividad de la Enfermedad Esclerosis Muiltiple:

Esclerosis Multiple: Enfermedad crénica inflamatoria de cardcter desmielinizante que tiene
como caracteristicas a su presentacién diversidad clinica de los sintomas por su afeccién de tipo
difusa a la sustancia blanca de todo el SNC. Se realiza el diagndstico mediante los criterios de
McDonald con revisién en 2010 y requiere la presencia de lesiones con afeccidn a la sustancia blanca
(por sus caracteristicas radioldgicas: hipointensas en T1, hiperintensas en T2 y FLAIR con o sin
reforzamiento de gadolinio en centros semiovales, periventriculares, tallo encefalico y/o médula
espinal) siendo correlativo con la progresidon de la enfermedad, a mayor nimero de lesiones

corresponde con mayor actividad.

La progresiéon clinica se mide a través de la escala de discapacidad expandida que evalua

diferentes sistemas funcionales. Se clasifica del 0 al 10.

La tasa anualizada de brotes también correlaciona con la actividad de la enfermedad vy

corresponde al nimero de brotes del paciente en el Ultimo afio.

Escala de Discapacidad Expandida (EDSS): Escala internacional que estadifica el grado de
discapacidad de los pacientes con Esclerosis Multiple de acuerdo a la afeccidn que presentan de la
enfermedad dividido en sistema funcionales (Piramidal, Visual, Sensitivo, Cerebelo, Tallo, Esfinteres,
Mental y Marcha). Su evaluacidn es numerica, siendo del 0 al 10 donde 0 es ausencia de signos y

sintomas de la enfermedad vigentes y 10 es la muerte. Variable pardmetrica, numérica continua.

Tasa Anualizada de Brotes: corresponde al nimero de recaidas que presente el paciente a lo

largo de los ultimos doce meses. Se expresa en numero y se obtiene de esta divisién (nimero de
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brotes/ afio). En el caso de la definicién operacional corresponde a valores nimericos con decimales.

Variable pardmetrica, numérica continua.

VARIABLES DEPENDIENTES

Edad: Es la cantidad de afios del paciente al momento del inicio del tratamiento. La escala de la

variable la sitla en una variable paramétrica, numérica, continua.

Escolaridad: Es el nimero de afios que acudid el paciente a ensefianza escolarizada a partir de

primer afio de primaria. La escala de la variable se ubicada en paramétrica, numérica, continua.

Género: Esta variable posee una definicién conceptual muy légica la cual corresponde al género
reportado en el expediente clinico del paciente. Su definicién operacional corresponde al sexo
bioldgico: masculino o femenino. Con base a la escala de la variable se considera de tipo no

paramétrica, nominal.

Antecedentes Heredofamiliares: Corresponde a la presencia de antecedentes en la familia de
enfermedad autoinmune o desmielinizante reportados en la historia clinica o en las notas del
expediente clinico. Su definicién operacional alude a la presencia o ausencia de los antecedentes, se

cataloga como una variable no paramétrica, dicotdmica.

Antecedentes Cronicodegenerativos: La presencia o ausencia de enfermedad crdnicas y
degenerativas reportadas en la historia clinica o en las notas del expediente clinico. La definicidn
operacional alude a la ausencia o presencia de estos antecedentes, se cataloga como una variable

no paramétrica, dicotémica.

Antecedente de Tratamientos previos: Se revisard en el expediente el nimero de farmacos
modificadores de la enfermedad que ha utilizado el paciente previamente. Variable no pardmetrica

dicotémica.
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Uso de inmunosupresores previo: Se revisard el uso de farmacos inmunosupresores tipicos que

conlleva mayor riesgo a infecciones oportunistas. Variable no parametrica, dicotémica.

Monitoreo Hemodinamico de primera dosis: Se revisard la nota de procedimiento para capturar
las constantes cardiovasculares durante las primeras 6 horas de la administracidn de primera dosis.

Variable paramétrica, numérica, continua.

Tomografia de Coherencia Optica: Se considera un marcador subrogado de dafio a nervio dptico
y predictor de enfermedad. Mas alla de su utilidad en esclerosis multiple, el riesgo de edema macular
relacionado con el uso de Fingolimod se puede dar seguimiento a través de la medicién en los
primeros meses del uso del farmaco. Su definicién operacional es la medida en micrometros de la

mdcula. Variable pardmetria, numérica, continua

RECURSOS

Humanos.

Médico residente de neurologia: Raymundo Daniel Lépez Soto

Profesor Investigador Asociado: Dra. Lilia Nufiez Orozco. Jefe del servicio de Neurologia

Fisicos.

Se revisara los expedientes clinicos correspondientes en las areas hospitalarias del CMN 20 Nov.

Econdmicos.

No aplica. No amerita recursos financieros
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos
de la Investigacidn en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que

estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revisién de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util
para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en
el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por
encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos
aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacién Biomédica en Seres Humanos

de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki
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FACTIBILIDAD

Se considerd factible este protocolo de investigacién ya que la necesidad de revision de su
aterrizaje en un campo clinico para establecer los lineamientos propios de una poblacién mexicana

para el uso de Fingolimod.

MEDICIONES

Se revisara el registro de pacientes atendidos en el servicio de Neurologia.

Se obtendra del expediente clinico de los pacientes que cumplan con los criterios de seleccidn la
siguiente informacién: Edad, género, escolaridad, lateralidad, antecedentes heredofamiliares de
enfermedad desmielinizante o autoinmune, edad del diagndstico, edad de inicio de sintomas,
numero de brotes por afio, escala de discapacidad expandida al momento del diagndstico, tiempo
trascurrido desde inicio de tratamiento hasta indicacidn de administracidon de fingolimod, nimero
de lesiones en la resonancia, uso previo de inmunosupresores no especificos, antecedentes
personales de enfermedad cronicodegenerativa, tratamiento modificador de la enfermedad antes
del inicio de Fingolimod, complicaciones infecciosas observadas durante tratamientos previos, tasa
anualizada de brotes al momento del inicio de Fingolimod, nimero de lesiones radioldgicas al inicio

de fingolimod.

Como parte del registro de los posibles eventos adversos se procedera a capturar las cifras
cardicas y tensionales observadas durante el monitoreo de primera de dosis del fdrmaco. También
se obtendrd a través del expediente clinico los reportes de las mediciones realizadas por servicio de
oftalmologia para Tomografia de Coherencia dptica para vigilancia de edema macular asociado a
Fingolimod (EMATF), se realizara un registro de las cuentas leucocitarias observadas en los primeros

doce meses del tratamiento



~21 ~

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

01 mayo - 30 junio de 2016: Evaluacion por comités.

01 de Julio al 15 de julio de 2016: Elaboracién de base de datos y captura de informacién

16 al 31 de julio de 2016: Andlisis de los resultados y discusion de los hallazgos

1 al 10 de agosto de 2016: Presentacién de los resultados y conclusiones a autoridades de

investigacion de la unidad hospitalaria y de la institucion

15 de agosto de 2016: Propuesta para publicacién cientifica de la investigacion a las

autoridades correspondientes

Envio a revista afin a la publicacidn o sociedades cientificas con interés en el area (pendiente)



RESULTADOS

Se obtuvo una muestra que cumpliera con los criterios de inclusién que corresponde a 31
pacientes (n=31). Se describe las caracteristicas de poblacion evaluada en torno a los rubros:

demografico, variables clinicas y variables asociadas al inicio del tratamiento

Caracteristicas Demograficas

Edad

La distribucién por rangos etarios se observa en la siguiente tabla. Para fines de gonglomerado
se dividio en rangos de 10 aios. El rango etario mas frecuente fue de 30 a 39 afios, correspondiendo

con la media.

Tabla 1. Distribucién por rangos etarios de la poblacién estudiada
Frec % % Acumulado

Rangos 20a29 6 16.7 194

30a39 11 30.6 54.8

40a49 9 25.0 83.9

50a59 4 111 96.8

60 a 69 1 2.8 100.0

Total 31 86.1

La edad media al inicio del tratamiento para el grupo estudiado fue de 39.19 afios, siendo la
minima 26 afios y la maxima 66. En cuanto a la dispersidon de la muestra se observa una desviacion

estandar (DE) de 9.928.



~ 23 ~

Tabla 2. Medidas de Tendencia Central y Dispersion de la Edad

n

Min

Max

media

DE

Edad Actual

31

26

66

39.19

9.928

Escolaridad

En cuanto a los rangos de escolaridad predomina la escolaridad profesional representando un
55.6% de la muestra total (20) y los otros 11 se encuentran distribuidos entre bachillerato y

posgrado. Solo un paciente contaba con escolaridad a nivel primaria o educacién bdsica.

Tabla 3. Rangos de Escolaridad de la poblacién estudiada

Frec % % acum
Viélido Posgrado 5 13.9 16.1
Profesional 20 55.6 80.6
Bachillerato 5 13.9 96.8
Primaria 1 2.8 100.0
Total 31 86.1

La media de la escolaridad para la poblacién es de 16.23 afios, con una desviacién estdndar de

4.303 afos. En cuanto al rango de la muestra se observa un valor minimo de 0 afios y un valor

maximo de 23 anos.

Tabla 4. Medidas de tendencia central y dispersidn para escolaridad de la poblacién

N

Min

Max

Med

DE

Escolaridad

31

23

16.23

4.303
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Género

La distribucion del género de la poblacion es de predominio mujeres con 58.06%

correspondiendo a 18 sujetos de la muestra y el restante son hombres con un 41.9% (13).

Tabla 5. Distribucién de la muestra por género

Frec % % Acumulado
Mujer 18 58.06 58.06
Hombre 13 41.94 100.0

Total 31 100
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Caracteristicas Clinicas

Se recabo las caracteristicas clinicas de los pacientes previo a su inicio del tratamiento con

Fingolimod:

Se observa un predominio de EDSS 1.0 con 6 pacientes a su inicio, los demas pacientes presentan

EDSS superiores sin predominio entre las otras puntuaciones las cuales se pueden observar en la

tabla 6.
Tabla 6. Frecuencia de EDSS al momento del diagndstico de Esclerosis Muiltiple
EDSS Frec % % Acumulado
1.0 6 16.7 50.0
1.5 2 5.6 66.7
2.0 1 2.8 75.0
2.5 1 2.8 83.3
3.0 1 2.8 91.7
4.0 1 2.8 100.0

En la grafica expuesta a continuacion (grafica 1) se puede observar la tendencia que se observd

a la revisién de los EDSS iniciales en los pacientes que iniciaron Fingolimod.
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Grafica 1. Relacion de EDSS al momento del diagndstico en pacientes que iniciaron Fingolimod.
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Las medidas de tendencia central y dispersion arrojan una media de 1.7 con un valor minimo de

1.0 y un maximo de 4.0. La desviacidn estandar (DE) fue de .9876

Tabla 7. Medidas de tendencia central y dispersion para EDSS inicial

N Min Max Med DE

EDSS inicial 12 1.0 4.0 1.708 .9876
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Tiempo de evolucion entre el diagndstico y el inicio de tratamiento con Fingolimod

Se describio el tiempo desde el diagndstico hasta la indicacién del tratamiento con Fingolimod,
en medida de tiempo por meses. La mayoria de los pacientes se encuentran en rangos menores de
100meses (8.3 afios) pero existe un valor maximo de 364 meses que corresponderia a 30 afios de

evolucion de la enfermedad. El valor minimo descrito dentro de la muestra corresponde a doce

meses (1 afio). A continuacion, la grafica 2 ilustra la distribucion del tiempo de evolucion en meses.

Grafica 2. Tiempo de Evolucion desde el diagnoéstico hasta el inicio de Fingolimod

Histograma
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Las medidas de tendencia central y dispersidén del tiempo de evolucidn arrojan una media de 99.2

meses (8.3 afos) y una desviacién estandar de 90.3 meses. A continuacion, la tabla que lo expresa.
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Tabla 8. Medidas de tendencia central y dispersion del tiempo de evolucidon de la enfermedad

antes del inicio de tratamiento con Fingolimod.

N Min Max Med DE

Evol Meses 31 12.00 364.00 99.2258 90.33114

Tasa Anualizada de Recaidas al inicio de tratamiento con Fingolimod

La tasa anualizada de recaidas al momento del cambio se encontraba en predominio de 2 a 3

recaidas por afio en 19 pacientes que corresponde a

Tabla 9. Tasa Anualizada de Recaidas al inicio del tratamiento con Fingolimod por frecuencia
Frecuencia Porcentaje % Acumulado

Valido .00 6 19.35 19.35

1.00 10 32.25 51.6

2.00 9 29.03 80.63

3.00 5 16.12 87.75

4.00 1 3.22 100
Total 31 100

La proporcidn de la distribucidn obedece a un predominio de valores medios como se observa

en la gréfica 3.
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Grafica 3. Distribucion de las frecuencias de la Tasa Anualizada de Recaidas en los pacientes al

momento de la indicacién del uso de Fingolimod.
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EDSS al inicio de tratamiento con Fingolimod

Se observa una tendencia al aumento en las puntuaciones clinicas del EDSS con predominio en
puntuaciones arriba de 2.0. A continuacién, en la grafica 4 la distribucion de los EDSS de la poblacidn

al momento del inicio o indicacidn de administrar Fingolimod.

Grafica 4. EDSS al inicio de Fingolimod en la poblacion estudiada.

Histograma
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En la gréfica a un lado como texto afiadido podemos observar las medidas de tendencia central

y dispersidn. Se reporta una media para la variable de 2.65 y una desviacion estandar de 1.889.
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Variables asociadas al inicio del tratamiento

Durante el inicio del tratamiento se realizaron las medidas pertinentes al perfil de seguridad del
farmaco. Se describen los resultados observados en pacientes que se realizaron dichas medidas en

nuestra unidad.

Registro de electrocardiograma de doce derivaciones previo al inicio del tratamiento

Sin alteraciones en los 31 pacientes.

Monitoreo Hemodinamico de seis horas en primera dosis

Tabla 10. Pacientes que presentaban monitoreo hemodindmico para administracion de
primera dosis
Frecuencia Porcentaje % Acumulado
Si 19 52.8 61.3
No 12 33.3 100.0
Total 31

De los 31 pacientes que se encuentran en la muestra, 12 no presentaban monitoreo en nuestra
unidad por inicio previo del tratamiento. Los 19 restantes presentan las siguientes frecuencias

cardiacas basales

Frecuencia Cardiaca Basal

Se documento en el electrocardiograma basal de los pacientes previo al inicio del tratamiento
frecuencias cardiacas de 62 a 92Ipm, esta constante vital registrada en los 19 individuos presentaba

una distribucion uniforme sin predominio en algun rango.
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Tabla 11. Frecuencia cardiaca en
electrocardiograma basal de pacientes que
se les inicié Fingolimod.

Frecuencia Porcentaje
62.00 1 2.8
64.00 2 5.6
68.00 2 5.6
72.00 2 5.6
75.00 2 5.6
76.00 2 5.6
82.00 3 8.3
83.00 1 2.8
84.00 1 2.8
86.00 1 2.8
92.00 2 5.6

Promedio en la frecuencia cardiaca durante las primeras horas

Se presenta las medidas de tendencia central de los monitoreos realizados en la unidad, el valor
minimo de frecuencia cardiaca se encuentra en la tercera hora de las seis que abarca el periodo de
observacién para monitoreo hemodinamico de primera dosis con una recuperacidn de hasta 15%.

Las medidas de dispersidon con una desviacidn estandar de Slpm como maximo.

Tabla 12. Medidas de tendencia central en la frecuencia cardiaca basal de pacientes
con monitoreo hemodindmico de primera dosis

Min Max Media DE Varianza
FCCero 64.00 90.00 76.5789 7.67620 58.924
FC3Hr 43.00 80.00 62.6316 9.58709 91.912

FC6Hr 52.00 86.00 69.8421 9.81078 96.251
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Presidn Arterial Basal
Como parte del monitoreo hemodindmico y protocolo para inicio se realiza mediciéon de
constantes vitales en la valoracidn inicial para el uso de Fingolimod. Se realizé un registro de las

tendencias sobre la presién arterial basal en los 19 pacientes que fueron sometidos al monitoreo

hemodindmico de primera dosis.

Grafica 5. Presion Arterial Sistolica Basal de pacientes que se realiz6 monitoreo hemodinamico de

primera dosis con Fingolimod.
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Grafica 6. Presidn Arterial Diastdlica basal en pacientes que se realiz6 monitoreo hemodinamico

de primera dosis con Fingolimod
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Presién Arterial durante el monitoreo hemodinamico de primera dosis con Fingolimod
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En cuanto a la presidn arterial sistélica durante el monitoreo se observa una minima constante

durante todo el procedimiento aproximada de 90. Las medidas de dispersidn con mayor rango entre

7 y 11 mmHg de desviacion estandar y varianzas asociadas (51.81 hasta 126.2 respectivamente).

Tabla 13. Presidn Arterial Sistélica durante el monitoreo de primera dosis con Fingolimod

N Min Max | Media DE Varianza
TAScero 19 90.00 130.0 111.0 10.79609 116.5
TAS3hr 19 88.00 116.0 103.4 7.19812 51.81
TAS6hr 19 90.00 133.0 110.7 11.23409 126.2

La presion arterial diastélica tampoco presenta variaciones drasticas durante el monitoreo. Se

obtuvo valores minimos de 47 50 y 52 mmHg en los tiempos respectivos (inicial, 3 horas y final).

Tampoco se observaron variaciones significativas en las medidas de dispersién.

Tabla 14. Presion Arterial Diastdlica durante el monitoreo de primera dosis con Fingolimod

N Min Max | Media DE Varianza
TADcero 19 47.00 82.00 69.26 8.18428 66.982
TAD3hr 19 50.00 72.00 62.36 6.23797 38.912
TAD6hr 19 52.00 83.00 66.68 7.78926 60.673




Tomografia de Coherencia dptica inicial
Se describid el estadio inicial del grosor macular por el marcador subrogado de la tomografia de

coherencia dptica. Los valores promedio (190 micras aproximadamente) en rangos normales. Las

medidas de dispersidon con 13 y 17 micras de desviacién estandar.

Tabla 15. Medicidn basal de Tomografia de coherencia dptica en pacientes con
indicacidén de uso de Fingolimod.

Minimo Maximo Media DE

OCT Ojo Derecho 159.00 244.00 191.5a 17.53253

OCT Ojo Izquierdo 166.00 220.00 189.75 13.06921
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Estadistica Inferencial

Se realizd prueba de asociacidn a las variables dependientes mediante la prueba U de Mann
Whitney sin encontrar asociacién significativa con alguna variable. No se procedié a modelos de

regresion logistica al no contar con algun hallazgo significativamente estadistico.
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ANALISIS Y DISCUSION

El estudio pivote del uso de Fingolimod, FREEDOMS por sus siglas en inglés, corresponde un ensayo
clinico fase lll donde la seleccidn de pacientes fue mediante protocolo experimental sin embargo sus
criterios de inclusidn son similares a los presentados en nuestra serie de casos (antecedente de
farmacos de primera linea, criterios de falla a tratamiento). Las caracteristicas demograficas
corresponden a una edad media de 37.4 afos con un predominio de género de 68.8% mujeres,
siendo mayor el predominio en su muestra que en la nuestra. Con respecto a la etnicidad reportada
corresponde a poblacién de origen anglosajon y la nuestra a una poblacién latinoamericana. Las
caracteristicas clinicas descritas en FREEDOMS son muy similares con un tiempo de evolucién medio
de 8.4 afios en comparacion con 8.5vanos obtenido en nuestro estudio, la tasa anualizada de
recaidas fue de 1.5 brotes por aio y la nuestra 1.52 y el EDSS al inicio del tratamiento con Fingolimod
reportado en 2.4 contra nuestro 2.6534, que si bien para fines de clinimetria corresponde a la misma

puntuacién 2.5 por el sistema de clasificacién de la escalada expandida de discapacidad de Kurtzke.

En cuanto al segundo estudio pivote, TRANSFORMS por sus siglas en inglés, las estadisticas
demograficas y clinicas con un poco de diferencia y mayor actividad clinica por EDSS al momento del
inicio reportado en 2.2 contra el 1.5 brotes por afio de FREEDOMS, siendo mds equiparable al de

nuestra serie de casosss.

Ninguno de los dos estudios tiene datos eficientes y objetivos sobre el resultado del monitoreo de
primera dosis. Esto es logico partiendo del hecho que fueron los primeros en documentar la
significativa tasa de 2.4% de efectos en el ritmo del corazén por el uso del medicamento, gracias a
ellos se describieron estudios ulteriores para las recomendaciones de la observacién de la primera

dosis y su respectiva observacién y monitoreo de eventos adversos al inicio del tratamiento.
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En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada son comparables con el
estudio FIRST LATAM en el cual se compartia la etnicidad (estudio de poblacién latinoamericana) y
la media de edad, no se describe en este estudio la escolaridad y la prevalencia de género femenino
fue superior (66% contra nuestro 58%) y por lo tanto dispareja también en género masculino. No se
expresa las caracteristicas clinicas en este estudio. Con relacidn al monitoreo hemodindmico
documentado en la muestra de FIRST LATAM se observa un descenso expresado en porcentajes entre
la tercera y la cuarta hora, siendo equivalente a lo documentado en la medicién de tercera hora de
nuestra poblacidon estudiada. En relacion a eventos adversos documentados en el monitoreo
hemodindmico de primera dosis, nuestra poblacién no presento algin efecto cardiovascular
significativo o que condicionara sintomatologia,. Esto se puede explicar porque se ha descrito una
tasa de 2% para eventos adversos cardiacos y se necesitaria una muestra mas amplia para poder

encontrar dichos eventos adversos relacionados al uso del farmaco durante su administracion inicial.

La medicidn inicial de OCT no tiene una comparativa franca ya que el edema macular se ha vigilado
de distintas maneras. Se acepta que la medicién por OCT de dominio espectral debe revelar valores
arriba de 400 para mayor riesgo a Edema Macular asociado a Fingolimod, sin ser el caso de alguno
de nuestros pacientes por lo cual nuestra poblacion presentaba bajo riesgo para desarrollar esta

complicacidn por su grosor maculara;.
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CONCLUSION

- Las caracteristicas clinicas y demograficas de nuestra poblaciéon con uso de Fingolimod en
campo clinico son similares en aspectos de edad y fenotipo clinico al momento del inicio del
farmaco. La relacion hombre mujer difiere de los estudios, teniendo mayor nimero de
hombres en nuestra serie de casos

- No se relacioné el uso de Fingolimod con eventos adversos descritos previamente en la
literatura durante el monitoreo de primera dosis en el aspecto cardiovascular. Ningun
paciente de nuestra muestra se encontraba en riesgo para presentar edema macular por

mediciéon de OCT
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccidn de datos

Evaluacion del enfermo. Fecha de registro / / /

Identificacion:
Iniciales: Cédula o Numero de Registro Institucional Tipo de Derechohabiencia:
A. Variables demograficas.

Fecha de Nacimiento: Edad: Escolaridad: Género:

B. Factores del padecimiento y el paciente.

Antecedentes Heredofamiliares de enfermedad autoinmune o desemilinizante: SI /NO (especificar
cual en caso de responder si)

Antecedentes Cronicodegenerativos: Sl /NO (especificar en caso de responder si)

Fecha de inicio de sintomatologia: _/ / Fecha de diagnéstico: /
EDSS al diagndstico: Tasa Anualizada de Brotes inicial:

Tratamientos Previos: SI/ NO sefiale cuales:

Uso de Natalizumab: SI / NO

C. Fingolimod

Indicacién para uso de Fingolimod: __ / /

Tiempo Transcurrido en afios desde el diagnéstico: ~~ /

EDSS al inicio de Fingolimod: _ Tasa Anualizada de Brotes al inicio de Fingolimod:

OCT: OD Ol

Monitoreo Cardiovascular de primera dosis: SI / NO



Eventualidades durante monitoreo: SI/ NO
Frecuencia Cardiaca Media:

Tension Arterial Media:
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Anexo 2. Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacién
Expanded Disability Status Scale (EDSS) de Kurtzke

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale
(EDSS). Neurology (Cleveland) 1983; 33: 1444-1452.

Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacion

Escala Funcional (FS)

Piramidal

¢1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

¢4, paraparesia o hemiparesia leve

o moderada. Monoparesia grave.

5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

¢7. cuadriplejia.

Cerebelo

¢1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

*4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.
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+. anadir tras cada puntuacidn en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

*1. Normal.

¢2. S6lamente signos.

*3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

¢4, Nistagmus intenso, pardlisis extraocular intensa o moderada incapacidad por otros pares.
5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

*6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad
¢1. Normal.
2. Alteracién de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o disminucidn ligera
de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafestesia) en 3 o0 4 miembros.

¢4. Id. moderada, incluida alteracidn propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5. Id. intensa, o bien grave alteracidn propioceptiva en mas de 2 miembros.

*6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucidn del tacto o
dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.

¢7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino

(Redefinicidon de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).
Instrucciones: Aiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntie la situacidn peor del modo siguiente:

*\ejiga
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1. funcién normal. O 2. ligero titubeo, urgencia o retencion. O 3. moderado titubeo, urgencia o
retencién tanto del intestino como de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente. O 4.
incontinencia < semanal. O 5. incontinencia > semanal. O 6. incontinencia diaria. O 7. catéter
vesical.

e|Intestino

1. funcién normal. 2. estrefliimiento de < diario, sin incontinencia. 3. estrefimiento de menos de a
diario pero no incontinencia. 4. incontinencia < semanal. 5. incontinencia > semanal pero no a
diario. 6. ningun control intestinal. 7. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncién vesical.

Vision

*1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

*4. El ojo peor (por escotoma o alteracién de campo) con agudeza maxima entre 20/60 y 20/99.

5. id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo de 20/60 o
inferior.

6. id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas maxima agudeza en el ojo
mejor de 20/60 o menos.

7. +. afiadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

¢1. normal.

2. alteracion del estado de animo Unicamente (no afecta a la puntuacion EDSS).
3. ligera alteracion cognitiva.

*4. moderada alteracidn cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

*6. demencia o sindrome cerebral crénico.
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Expanded Disability Status Scale (EDSS)

*0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

¢1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos sélamente en un apartado de la FS.

¢1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mds de un apartado de la FS.

¢2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacién de 2).

¢2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

¢3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros entre 0 y 1). El paciente
deambula sin dificultad.

¢3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un grado
3) o bien tiene una o dos FS que puntuan un grado 2 o bien dos FS puntian un grado 3 o bien 5 FS
tienen un grado 2 aunque el resto estén entre O y 1.

*4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro alrededor de
12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en
una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos

500 metros.

*4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de
trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien requiere
un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general
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con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacién alta de los
demads apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

¢5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente para
afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los
equivalentes FS habituales son uno de grado 5 sélamente, los otros entre 0y 1 o bien

combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

¢5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo
suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria. El
equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados

inferiores por encima del nivel 4.

*6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS
representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

*6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros
sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

¢7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado a silla de
ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo
durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de

un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 sélamente.

¢7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda
para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo
motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.
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¢8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la silla de
ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de
las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS
habitual es una combinacidn de varios sistemas en grado 4.

#8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de uno o
ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El FS habitual equivale a
combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

#9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual son
combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

*9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El equivalente
FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

*10= muerte por esclerosis multiple
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