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INTRODUCCION

La esclerosis maultiple es una enfermedad inflamatoria crénica del
Sistema Nervioso Central que afecta predominantemente a pacientes
jovenes. Es la primera causa de discapacidad neuroldgica en adultos
jévenes. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres que en hombres en
una relacion 3:1. (1)

Constituye una enfermedad que afecta aproximadamente a 2 millones
de personas en el mundo (2). La prevalencia en Latinoamérica es de 2-
13 casos /100 000 (6). En la década de los setenta se creia que en
México la enfermedad era rara con una prevalencia de 1.6/100 000 con
un incremento gradual hasta la prevalencia actual de 12-15 casos por
cada 100.000 habitantes (3).

La EM ocurre con mayor frecuencia en mujeres que en hombres como es
el caso de la mayoria de enfermedades autoinmunes, asi mismo, las
mujeres tienen un curso clinico diferente principalmente remitente-
recurrente y los hombres tienden a presentar formas progresivas y con
peor prondstico. Ningun otro factor es tan fuertemente asociado al
riesgo de EM que la latitud, estas es mas frecuente al norte y sur del
ecuador; asi mismo se relaciona con la poca o nula exposicion a la luz
solar (fotobiologia) y las bajas concentraciones de vitamina D (18).

Los objetivos del tratamiento de la Esclerosis Multiple estan enfocados
en prevenir la discapacidad, reducir la gravedad y duracion de las
recaidas, mejorar los sintomas y restablecer la funcionalidad (5). El
tratamiento ideal es el que proporciona todas estas ventajas con el
minimo de efectos secundarios (6).

El tratamiento se divide en 3 grupos: el de las exacerbaciones o brotes,
la terapia modificadora de la enfermedad y el tratamiento de los
sintomas. El tratamiento de los brotes se basa en corticoesteroides,
hormona adrenocorticotropa (ACTH) y plasmaféresis. Un esquema util
con corticoesteroides es de metilprednisolona 1-2 g via intravenosa por
3-7 dias y después se continda con dosis orales de prednisona por 13



dias, 200 mg los primeros 4 dias, 100 mg los siguientes 4 dias y después
ir disminuyendo 20 mg diariamente hasta retirar el farmaco. (7)

El tratamiento modificador de la enfermedad se basa en fArmacos como
azatioprina, ciclofosfamida, interferones, acetato de glatiramer,
natalizumab y mitoxantrona. Para el tratamiento de sostén debe de
tomarse en cuenta el curso clinico de la enfermedad, por ejemplo, en la
forma remitente recurrente se usan los interferones, el acetato de
glatiramer y fingolimod, este ultimo recientemente aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, Food and Drug
Administration), el cual ha mostrado mejores resultados en
comparacion con interferones; para las formas progresivas que no
responden al tratamiento se usan pulsos de esteroides, ciclofosfamida,
mitoxantrona y natalizumab.(19)

El fingolimod es el primer medicamento via oral aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para el manejo de la esclerosis multiple
de tipo Remitente-Recurrente.

Fingolimod es una nueva clase de terapia para tratar la esclerosis
multiple. Se une a un receptor de esfingosina-1-fosfatasa, o receptor S1P
en las células inmunes, incluyendo las células de T y B, que se han
encontrado involucradas en causar dafio al sistema nervioso en la
Esclerosis Multiple (10). El farmaco parece inducir a que algunas células
inmunes permanezcan adentro de los nédulos linfaticos, inhibiendo su
migracion al cerebro y la médula espinal (11). Aun se desconoce el
mecanismo por el cual el tratamiento con Fingolimod a nivel
oftalmoldgico aumenta el grosor macular produciendo Edema Macular
(15).

La sobrevida de los pacientes con EM es en promedio de 35 afios
después del inicio de la enfermedad, con 76.2% a los 25 afios. (3)

La esclerosis multiple es una enfermedad que afecta a una gran parte de
la poblacion mundial con diferencias étnicas que ha venido aumentado
su incidencia, sus efectos son devastadores en quien la padece y los
costos de su tratamiento suelen ser elevados y no aseguran la curacién
sino la disminucidén del riesgo de nuevos brotes (1)



El fingolimod, también denominado FTY720, se dio a conocer en 1994, a
partir de un extenso programa de derivacién quimica desde la miriocina
que fue un potente inmunosupresor aislado del hongo Isaria Sinclairiiv
(12). Su mecanismo de accion generd interés en una linea de
investigacion en Esclerosis Multiple, donde los estudios permitieron su
aprobacion y lo convirtieron en el primer farmaco oral disponible para
esta patologia (13).

El fingolimod se desarrolld entre 1995 y1996, por una derivacion
quimica de un metabolito fungico, la miriocina. Es un analogo
estructural de la esfingosina, un metabolito de la esfingomielina. Ambas
sustancias, el fingolimod y la esfingosina son sustrato de una enzima
intracelular la esfingocinasa 218-20, la cual fosforila ambas sustancias
convirtiéndolas en sus metabolitos activos fosforilados, esfingosina
fosfato y fingolimod fosfato.(18)

El fingolimod se administra en dosis de 0,5mg en una Unica toma diaria.
Presenta una muy alta biodisponibilidad oral que no es interferida por
la ingesta de alimentos. Su vida media ronda los 7 dias y tarda en
eliminarse del cuerpo, una vez suspendida, 45 dias aproximadamente.
No genera anticuerpos neutralizantes.

En estudios iniciales se plante6 la posibilidad de que el fingolimod
pudiera interferir con el trafico de células T mas que en su activacion.
(19)

A través de bioensayos de unidn al receptor y de funcion se han descrito
5 subtipos de receptor de 7 segmentos de transmembrana de
esfingosina 1 fosfato (S1P1-S1P5), de los cuales el fingolimod fosfato es
agonista de los subtipos S1P1, S1P3, S1P4, S1P5, siendo su afinidad por
el subtipo 2 muy baja. Cuando el fingolimod se une a los receptores de
S1P se produce la internalizacién y destruccion del receptor, quedando
la célula sin receptores disponibles para la acciéon de la sustancia
endogena, esfingosina. Los receptores de esfingosina 1 fosfato estan
ampliamente distribuidos en diferentes tipos celulares. (20)

Normalmente menos del 2% de los linfocitos recirculan entre la sangre
periférica y los ganglios linfaticos, siendo el egreso desde los ganglios
linfaticos un proceso S1P dependiente. Cuando el fingolimod actua
sobre los linfocitos T naive (Tn) o linfocitos T centrales de memoria



(TCM), estos son retenidos reversiblemente dentro de los ganglios
linfaticos, con la consecuencia de tener menos linfocitos autorreactivos
circulantes y por lo tanto menos de esos linfocitos podran pasar al SNC
generando el dafio inflamatorio. En este caso, los Tn y TCM pierden la
sefializacion de salida de los ganglios linfaticos (sefial S1P, mediada por
el receptor S1P) y mantienen una sefalizacién de «khoming» o retencion
dentro del ganglio linfatico que es la sefial CCR7. Los linfocitos T
efectores de memoria (TEM), que tiene funciones efectoras inmediatas y
que no recirculan entre sangre y ganglios linfaticos, sino que se alojan
en tejidos realizando inmunovigilancia, no son afectados por el
fingolimod

Esta preservacion selectiva de la funciéon inmune efectora es la
explicacién de la no mayor incidencia de infecciones en los estudios
pivotales fase IIl. Frente a la suspension del fingolimod, los linfocitos
vuelven a la circulacion general en un lapso promedio de 1 a 2 meses,
siendo totalmente funcionales. El fingolimod, por lo tanto produce una
linfopenia por distribucidon reversible de los linfocitos dentro de los
ganglios linfaticos; si dicha linfopenia es menor o igual a 200
linfocitos/mm3 se aconseja la suspension del tratamiento para la
recuperacion a valores basales. (20)

El fingolimod fue aprobado para el tratamiento de pacientes con
Esclerosis Multiple de tipo Remitente-Recurrente por la Administracién
Estadounidense de drogas y alimentos (FDA) en septiembre de 2010 y
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en abril de 2011 (14).

Entre los efectos adversos a nivel oftalmolégico encontrados en fases Il
y III de investigacién, se encontro edema macular en un 0.4% de los
pacientes dentro de los primeros 4 meses de tratamiento, de la cual la
fisiopatologia ain no esta bien establecida. (15).

Uno de los efectos adversos de la administracion de Fingolimod en
paciente con esclerosis multiple a nivel oftalmolégico es el edema
macular caracterizado por aumento del grosor retiniano a nivel
macular, el cual ha sido descrito con una incidencia de 0.4% en
pacientes que reciben una dosis de 0.5mg al dia de fingolimod, y 1% en
pacientes que reciben 1.25mg al dia, presentdndose con mayor
frecuencia durante los primeros 4 meses tras la administracion del



farmaco, por lo que todo paciente debe contar con una valoracién
oftalmologica previa al inicio del tratamiento asi como seguimiento 4
meses después de iniciado el mismo para su vigilancia.



RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria
crénica del Sistema Nervioso Central que afecta predominantemente a
pacientes jovenes. El fingolimod es el primer medicamento via oral
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para el manejo de
la esclerosis multiple de tipo Remitente-Recurrente. Uno de los efectos
adversos de la administracion de Fingolimod en paciente con esclerosis
multiple a nivel oftalmolégico es el edema macular caracterizado por
aumento del grosor retiniano a nivel macular

Objetivo: Analizar el grosor macular mediante Tomografia de
Coherencia Optica en pacientes con Esclerosis Multiple que se
encuentran en tratamiento con Fingolimod en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

Material y Métodos: El presente es un estudio descriptivo,
observacional, y transversal. Se realizo el andlisis mediante estadistica
descriptiva mediante el programa SPSS version 19.0. Se realizara el
registro de las variables de interés en hoja de calculo de Excel

La informacién se presento6 en cuadros.

Resultados: Se revisaron los registros del serivicio de oftalmologia de
enero del 2015 a Junio 2016 encontrando un total de 36 pacientes con
esclerosis multiple candidatos a tratamiento con Fingolimod. Se
lograron recabar todos los expedientes completos, excluyendo 7
pacientes por no haber iniciado tratamiento con fingolimod y 3
pacientes por no contar con exploracion oftalmoldgica previa a inicio de
tratamiento. De los 26 pacientes en tratamiento con Fingolimod,
ninguno present edema macular. El rango de edad fue de 21 a 56 afos,
con una media de edad de 38.9, la mediana de 40 y la moda de 44 anos.
Por género fueron un total de 12 hombres y 14 mujeres. Se tuvo un
promedio de grosor macular mediante Tomografia de Coherencia dptica
de 217 micras, sin un aumento significativo del mismo tras el
tratamiento con Fingolimod.

Conclusiones: El grosor macular medido mediante Tomografia de
Coherencia Optica en pacientes en tratamiento con Fingolimod, no
muestra un aumento significativo a causa del farmaco.



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of
the central nervous system that predominantly affects young patients.
Fingolimod is the first oral medication approved by the FDA (Food and
Drug Administration) for handling multiple sclerosis relapsing-
remitting type. One of the opfhthalmologic adverse effects of the
administration of Fingolimod in multiple sclerosis patient is macular
edema, that is characterized by increase in retinal thickness in the
macula.

Objective: To analyze the macular thickness using optical coherence
tomography in patients with MS who are treated with Fingolimod at the
“Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”.

Material and Methods: This is a descriptive, observational, cross-
sectional study. analysis was performed using descriptive statistics
using SPSS version 19.0 program. recording the variables of interest is
held in Excel spreadsheet

The information is presented in tables.

Results: Ophthalmologic records from January 2015 to June 2016 found
a total of 36 patients with multiple sclerosis treated with Fingolimod
candidates were reviewed. They managed to collect all complete
applications, excluding 7 patients for failing to initiate treatment with
fingolimod and 3 patients by not having ophthalmological examination
prior to initiation of treatment. Of the 26 patients treated with
Fingolimod, none present macular edema. The age range was 21 to 56
years, with an average age of 38.9, median 40 and mode 44 years.
Gender were a total of 12 men and 14 women, an average of macular
thickness using optical coherence tomography was of 217 microns
without a significant increase thereof after treatment with fingolimod.
Conclusions: macular thickness measured by Optical coherence
tomography in patients treated with Fingolimod, does not show a
significant increase because of the drug.
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JUSTIFICACION

En la poblaciéon mexicana no se conoce el aumento de grosor macular
que puede producir el tratamiento con Fingolimod, por lo que el analisis
del grosor macular mediante OCT en pacientes que son enviados al
servicio de Oftalmologia que se encuentran con este tratamiento dentro
del Centro Meédico Nacional 20 de Noviembre, brindara esta
informacidn.

Es relevante conocer el resultado de la administracion de este
medicamento en pacientes de este Centro Médico Nacional.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar el grosor macular mediante Tomografia de Coherencia Optica
en pacientes con Esclerosis Multiple que se encuentran en tratamiento
con Fingolimod en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Obijetivos especificos:

* Describir el grosor macular por OCT previo al inicio de
tratamiento con Fingolimod

* Describir el grosor macular por OCT a los 4 meses de iniciado el

tratamiento con Fingolimod

* Identificar el tiempo transcurrido entre el inicio de tratamiento
con Fingolimod, con el maximo aumento del grosor macular
presentado por el paciente.

* Determinar en que porcentaje se produce edema macular en
pacientes que se encuentran en tratamiento con Fingolimod

12



MATERIAL'Y METODOS

Tipo vy Diseio de estudio.

Transversal, descriptivo, observacional

Universo o poblacion.

Pacientes con Esclerosis Multiple en tratamiento con Fingolimod del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembres del I. S. S. S. T. E. con los
criterios de inclusion establecidos en su rubro.

Muestra.

Muestreo no probabilistico por conveniencia, Se incluyeron a todos los
pacientes que cumplen los criterios de inclusion del servicio de
oftalmologia

Definicién del grupo control:

No aplica.

Criterios de inclusion:

Se seleccionaran expedientes con las siguientes caracteristicas:

* Pacientes hombres o mujeres mayores de edad

* Diagnéstico confirmado de Esclerosis Multiple Remitente-
Recurrente

* Pacientes que recibieron tratamiento con Fingolimod de acuerdo
a criterios establecidos por servicio de Neurologia

* Pacientes que recibieron tratamiento con Fingolimod por al
menos 4 meses

» Pacientes que acudieron a evaluaciones oftalmoldgicas periddicas

13



Criterios de exclusion:

Se excluiran expedientes de pacientes con las siguientes caracteristicas:
* Pacientes que hayan iniciado tratamiento con Fingolimod previo a
valoracion oftalmoldgica inicial
* Pacientes con diagndstico de Edema Macular de otra etiologia
previo al inicio de tratamiento con Fingolimod

12.8 Descripcién operacional de las variables.

Variable Definicién Definicién Escala de | Tipo de
conceptual operacional medicidn variable

Edad Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido | Afios Cuantitativa
desde el nacimiento | desde la fecha de Discreta
hasta el momento | nacimiento dada hasta
actual el momento del estudio

Género Caracteristicas Caracteristicas Masculino o | Cualitativa
genotipicas que | fenotipicas en los | Femenino Dicotémica
definen el sexo pacientes para definir

Su sexo

Agudeza visual | Capacidad del | Establecida por medio | logMAR Cuantitativa

(AV) sistema visual para | de la cartilla de Snellen Discreta
definir o detectar | convertida a logMAR
objetos

Capacidad visual | Agudeza visual | Agudeza visual | logMAR Cuantitativa

(cv) méxima corregida obtenida con méxima Discreta

correccion refractiva o
estenopeico

Grosor macular Expresion  numérica | Obtenida por medidas | Micras Cuantitativa
del espesor de una | de  Tomografia de Discreta
regién de la retina en | Coherencia Optica
especifico que es la | (Stratus, Zeiss)
mécula.

Edema macular Fenémeno comun en | Grosor macular | Presente o Cualitativa
diferentes etiologias | obtenido por | Ausente Dicotémica
donde hay acumulo | Tomografia de
de liquido entre las | Coherencia Optica
células retinianas de | (Stratus, Zeiss) mayor
la macula a 250 micras

Tiempo de | Tiempo total | Tiempo transcurrido | Dias, meses Cuantitativa

tratamiento transcurrido  en el | entre el inicio del Discreta
consumo de un | tratamiento con
farmaco. Fingolimod hasta la

fecha de revision

oftalmolégica
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RESULTADOS

Se revisaron los registros del serivicio de oftalmologia de enero del
2015 a Junio 2016 encontrando:

* Total de 36 pacientes con esclerosis multiple candidatos a
tratamiento con Fingolimod.

* Selograron recabar todos los expedientes completos

* Se excluyeron 7 pacientes por no haber iniciado tratamiento con
fingolimod y 3 pacientes por no contar con exploracion
oftalmologica previa a inicio de tratamiento.

* De los 26 pacientes en tratamiento con Fingolimod, ninguno
present edema macular.

* El rango de edad fue de 21 a 56 afios, con una media de edad de
38.9, la mediana de 40 y la moda de 44 aios.

* Por género fueron un total de 12 hombres y 14 mujeres.

* Se tuvo un promedio de grosor macular mediante Tomografia de

Coherencia Optica de 217 micras, sin un aumento significativo del
mismo tras el tratamiento con Fingolimod.
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CONCLUSIONES

El grosor macular medido mediante Tomografia de Coherencia Optica
en pacientes en tratamiento con Fingolimod, no muestra un aumento
significativo a causa del farmaco.
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