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2.- SUMARY

INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) pseudotumoral is a rare variant of sclerosis, its
prevalence is estimated to be 1 to 2 cases per 1000 cases of MS, is more
frequent in women, in the second and third decades of life, with a frequency
range between 10 to 30 years.

OBJECTIVE

Describe the rates of relapse, remission and adverse effects with the use of
Rituximab in a population suffering from this atypical form, at the National
Medical Center Specialty Hospital La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”.
MATERIAL AND METHODS

Descriptive, observational and retrospective study, statistical analysis using
Chi-square test, Fisher's exact test, and Spearman's correlation coefficient
was used for correlations between variables.

RESULTS

Decrease in the disability scale in 19 of 33 patients, (P => 0.001) decrease in
the annual relapse rate in 32 of 33 patients, (P => 0.001). Active MRI lesions
decreased by 3/33 (9%) (P => 0.001) and 22/33 (33%) showed a decrease in
existing ones, meeting NEDA-3 criteria 28/33 (85%) of all patients.
CONCLUSION

Rituximab demonstrated significant efficacy in patients with pseudotumoral
MS by reducing active MRI lesions, reducing the disability scale and the
annual relapse rate, as well as proving to be a safe drug, with the presence
of mild adverse effects that did not warrant its discontinuation .

KEYWORDS:

MS (multiple sclerosis), EDSS (functional disability scale), ART (annual

relapse rate).



2.- RESUMEN

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) pseudotumoral es una forma rara de esclerosis se
estima que su prevalencia es de 1 a 2 casos por 1000, es mas frecuente en las
mujeres, en la segunda y tercera décadas de la vida, con un rango de frecuencia
entre los 10 a 30 afios.

Objetivo

Describir las tasas de recaida, remisién y efectos adversos con el uso de
Rituximab en poblacion que padece esta forma atipica, del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza Dr. Antonio Fraga Mouret.
Material y Métodos

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, analisis estadistico mediante
prueba de Chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher y para las correlaciones entre
variables se utilizo coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados

Disminucion en la escala de discapacidad en 19 de 33 pacientes, (P= >0.001)
disminucién en la tasa anual de recaida en 32 de 33 pacientes, (P= >0.001).
Lesiones en resonancia magnética activas disminuyeron 3/33 (9%) (P= >0.001) y
22/33 (33%) presentaron la disminucion de las existentes, cumpliendo criterios
NEDA-3 28/33 (85%) del total de pacientes.

Conclusion

El Rituximab demostr6 una eficacia significativa en pacientes con EM
pseudotumoral al disminuir las lesiones activas por RM, disminuir la escala de
discapacidad y la tasa anual de recaida, ademas de demostrar ser un
medicamento seguro, con presencia de efectos adversos leves que no ameritaron
su descontinuacion.

Palabras clave:

EM (esclerosis multiple), EDSS (escala de discapacidad funcional), TAR (tasa

anual de recaidas).



“TASA DE RECAIDA, REMISION Y EFECTOS ADVERSOS CON EL USO DE
RITUXIMAB EN FORMAS PSEUDOTUMORALES DE ESCLEROSIS
MULTIPLE”.

3.- INTRODUCCION

La mielina es una proteina sintetizada por los oligodendrocitos en el sistema

nervioso central (SNC) y por las células de Schwann en el sistema nervioso
periférico (SNP). Las enfermedades desmielinizantes del SNC incluyen un vasto
espectro de distintas etiologias siendo la mas frecuente la esclerosis multiple (EM)
(1). La EM es una enfermedad desmielinizante crénica, autoinmune e inflamatoria
gue afecta a todo el SNC. Esta enfermedad provoca la destruccién de las vainas
de mielina por parte del sistema inmunitario (2).

La EM afecta a aproximadamente 400,000 personas en los Estados Unidos y 2.5
millones en todo el mundo. Se ha informado que las tasas de prevalencia varian
segun el continente y la latitud geografica es mas alta en América del Norte (140 /
100,000 habitantes) y Europa (108 / 100,000), media en América Central y del Sur
(10-20 por 100,000); y la mas baja en Asia oriental (2,2 / 100,000 habitantes) y
Africa subsahariana (2.1 / 100.000) (3).

Las enfermedades inmunolégicas, en general, y la EM, en particular, afectan mas
a las mujeres que a los hombres, en una proporcién de 3:1. Su etiologia es
multifactorial, dependiente de la interaccion entre genes y factores ambientales (1-
3). Las manifestaciones clinicas son variables, siendo las alteraciones de la vision,
debilidad y parestesias los sintomas mas frecuentes (4-6).

La EM se clasifica en varios subtipos basandose en el curso clinico, los cuales
son: remitente-recurrente, secundariamente progresiva y primariamente
progresiva. Ocasionalmente, se observan variantes menos comunes de esclerosis
multiple que difieren de la forma clasica en su presentacion clinica, curso y
hallazgos histopatoldgicos. Dichas variantes son: EM Aguda (tipo Marburg), EM
Difusa (tipo Schilder) o esclerosis difusa, EM Concéntrica (tipo Bald) y la EM
pseudotumoral (7).

La EM pseudotumoral o tumefacta, es una variante rara de la esclerosis multiple,

se estima que su prevalencia es de 1 a 2 casos por 1000 casos de EM, es mas
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frecuente en las mujeres, en la segunda y tercera décadas de la vida. Con un
rango de frecuencia entre los 10 a 30 afios.

Es una definicion neuro-radiologica que se refiere a la presencia de una gran
lesion desmielinizante generalmente solitaria (diametro = 2 cm), imitando a un
tumor cerebral, se acompafa de edema y efecto de masa (8).

Las caracteristicas clinicas que diferencian los casos pseudotumorales de la EM
convencional incluyen: cefalea persistente, compromiso de funciones corticales
(apraxia, agnosia, afasia aparte de disfuncion de la memoria), confusion mental,
hemiparesia y desordenes visuales (hemianopsia) (9).

A diferencia de las lesiones desmielinizantes observadas en la EM tipica que
suelen ser ovoides y no suelen superar los 0,6 cm de diametro. En la variante
atipica pseudotumoral, la resonancia magnética (RM) se caracteriza por una lesion
Unica, mas grande de 2 cm, que muestra un efecto de masa, edema perilesional y
realce en anillo cuando se usa contraste. Esta forma atipica de EM imita otras
lesiones de tipo tumoral, incluyendo neoplasias (gliomas, linfomas), infecciones
(abscesos, quistes, parasitos) e infarto que presenta lesiones desmielinizantes
mayores a 20 mm, con edema y efecto de masa (10).

Estas lesiones se caracterizan por una hiperintensidad en las imagenes
ponderadas en T2 que a menudo corresponden a hipointensidad en imagenes
ponderadas en T1. Por lo general, tienen una forma redonda, con bordes
regulares, edema perilesional y leve efecto de masa; estan ubicados
principalmente en las regiones subcorticales de hemisferios cerebrales. Si estan
activos, normalmente muestran un realce al medio de contraste, la mas comun en
forma de un anillo incompleto (11).

Debido al analisis de LCR negativo para bandas oligoclonales (positivo en hasta el
30% de los casos de EM pseudotumoral), la ausencia de lesiones multiples en la
RM en el momento de la biopsia (presente en hasta 70% de los pacientes con EM
pseudotumoral) y la mayor sospecha de neoplasia, los clinicos optaron por realizar
una biopsia estereotactica (9).

El examen histopatolégico que favorece el diagnéstico de enfermedad

desmielinizante identifica productos de la degradacion de la vaina de mielina



dentro de macréfagos espumosos, visibles como granulos azules en la tincion con
azul rapido de luxol (8).

Existen distintas terapias modificadoras de la enfermedad disponibles entre ellas
se incluyen agentes inyectables (interferon y acetato de glatiramero), agentes
orales, quimioterapéuticos (mitoxantrona) y anticuerpos monoclonales como
rituximab, natalizumab, ocrelizumab y alemtuzumab.

La terapia de la EM ha evolucionado rapidamente con una mayor disponibilidad de
varias terapias inmunomoduladoras en las Ultimas dos décadas (12,13).
Natalizumab, una molécula selectiva que previene la migracion de linfocitos del
SNC mediante el bloqueo de la unién de la integrina linfocitica a los receptores de
superficie endotelial, se demostré en ensayos controlados con placebo que tiene
efectos solidos contra las recaidas y la enfermedad inflamatoria.

Rituximab, se dirige a los antigenos CD20 que se encuentran principalmente en
las células B, también gan6 impulso en la EM después de que los ensayos de
Fase | y Il mostraron eficacia en la EMRR. Un ensayo de Fase Il / lll en EMPP
rituximab no fue tan alentador, dando resultados mixtos en diferentes
subgrupos. Sin embargo, esto condujo al avance de un espectro completo de
anticuerpos monoclonales especificos de células utilizados en la terapia con EM
(14).

Alemtuzumab, que se dirige al antigeno CD52 expresado en las células By T, fue
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) para tratar la EMRR en 2013 después de que mostré una marcada
reduccion en las recaidas y las medidas de progresion de la discapacidad (15).
Ocrelizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra CD20,
subclase IgG1 que corrige el complemento y lisa las células, fue aprobado por la
FDA en 2017 para EMRR basado en el resultado de OPERA (un estudio para
evaluar la eficacia y seguridad de ocrelizumab en comparacion con el interferon-§3-
la en pacientes con recaida. Los estudios OPERA | y IlI, compararon la
medicacion con interferon beta-la 3 veces a la semana. También estd aprobado
por la FDA para la administracion en EMPP basado en los resultados de

ORATORIO (Un estudio de Ocrelizumab en pacientes con EMPP), que comparo el



medicamento contra placebo (16).

Por otra parte, rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano
obtenido por ingenieria genética. De acuerdo a su mecanismo de accion actla
selectivamente en células B que expresan CD20. La reduccién de células B
periféricas se produce por 3 mecanismos: Unidon a Clq (Lisis por sistema del
complemento), union a receptores Fc de macréfagos y células NK e induccién de
apoptosis.

Este anticuerpo monoclonal también actta sobre la proliferacion y diferenciacion
de las células linfoides malignas, regulando el ciclo celular e induciendo la
apoptosis a través de los canales de calcio, la activacion de proteinas tirosina
cinasas, principalmente lyk y fyn, y la activacion de la via de las caspasas. Otra
de las vias que utiliza este medicamento para inducir la apoptosis es la
desregulacion de la proteina anti-apoptoética bcl2 presente en mas del 70 % de los
pacientes con Linfoma no Hodking (LNH) (17).

RITUXIMAB EN ESCLEROSIS MULTIPLE

En un ensayo preliminar aleatorizado de 104 pacientes adultos con EMRR, el
tratamiento con rituximab intravenoso (1000 mg) 375 mg/m?/dosis administrado los
dias 1 y 15 se asocio con una reduccion significativa de las lesiones totales y
nuevas con realce al gadolinio en la RM cerebral a las 24 semanas cuando se
compard con placebo. Ademas, el tratamiento con rituximab se asocié con una
reduccion significativa en la proporcion de pacientes que tuvieron una recaida
clinica en la semana 24(18).
Ademas, en otro estudio se incluyeron 822 pacientes tratados con rituximab: 557
con EMRR, 198 con EMSP y 67 con EMPP. Al inicio del estudio, el 26,2% tenia
lesiones que realzaban el contraste. Los pacientes fueron tratados con 500 o
1,000 mg de rituximab IV cada 6-12 meses, durante una media de 21.8
meses. Durante el tratamiento, las tasas de recaida anualizadas fueron 0.044
(EMRR), 0.038 (EMSP) y 0.015 (EMPP), y el 4.6% de los pacientes presentaron
lesiones que realzaron al contraste. La Escala expandida de estado de
discapacidad (EDSS) mediana permanecio sin cambios en EMRR (p = 0,42) y se
incrementd en 0.5y 1.0 en EMSP y EMPP, respectivamente ( p= 0.10 y 0.25) (18).
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El efecto del rituximab en la EMPP se investigd en el ensayo OLYMPUS un
ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de Fase Il
/[ 1l que compara rituximab con placebo en pacientes con
EMPP. Aproximadamente 439 pacientes recibieron 4 dosis de 1,000 mg de
rituximab infundido cada 24 semanas con 96 semanas de seguimiento. Rituximab
no mostré eficacia para retrasar la progresion de la enfermedad o la atrofia
cerebral al final del periodo de estudio de 96 semanas; sin embargo, el grupo que
recibié rituximab si mostré una reduccion en la progresion del volumen cerebral en
secuencia T2 de RM y puntuaciones mas bajas de caminata de 25 pies en
comparacién con el placebo. En andlisis de subgrupos adicionales, el rituximab
pareci6 ser mas eficaz para retrasar la progresién de la enfermedad en una
cohorte mas joven (menos de 51 afios) que tenia lesiones captantes de gadolinio
o enfermedad activa al inicio del estudio. El perfil de seguridad de rituximab fue
similar al del ensayo de Fase | en EMRR en el que hubo efectos adversos
similares relacionados con la infusion leve; reacciones adversas graves 4
neumonia, 2 (infeccidn de tracto urinario). Un gran registro reciente de mas de 800
sujetos tratados con rituximab en Suecia demostré un excelente control de la
actividad de la enfermedad con estabilidad relativa de las medidas de EDSS en
pacientes con EMRR; sin embargo, no mostré eficacia en pacientes EMSP y
EMPP. La tolerabilidad y la seguridad fueron similares a lo descrito con estudios
observacionales previos (19).

Dado que el rituximab se dirige principalmente a las células B, se ha propuesto
gue afecta significativamente la produccién de anticuerpos monoclonales. Los
datos de inmunogenicidad del ensayo EMRR de Fase | mostraron que los niveles
de IgM disminuyeron selectivamente después de dos dosis de rituximab, mientras
gue los niveles de IgG e IgA permanecieron iguales en aproximadamente la mitad
de los pacientes. Esto se informé de manera similar en pacientes con EMPP cuyos
niveles de IgM permanecieron por debajo de lo normal en aproximadamente 1/3
de los pacientes que recibieron rituximab.-Sin embargo, en otros estudios, los
datos de inmunogenicidad solo han demostrado niveles de asociacion mas leves

entre el farmaco del estudio y los niveles de inmunoglobulina. En pacientes con
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EMRR que recibieron solo una dosis Unica de rituximab, solo el 22.4% tenian
niveles de IgM por debajo de lo normal, pero los niveles medios de IgM, 1gG e IgA
no fueron significativamente diferentes de los normales. Otro estudio que evalta
los cambios en el liquido cefalorraquideo (LCR) después de la terapia con
rituximab encontr6 que las células B estaban significativamente agotadas; sin
embargo, el indice de bandas oligoclonales (BOC) e IgG no se vieron afectados a
pesar del agotamiento de las células B.

En base a los resultados de estos ensayos de rituximab mencionados
anteriormente en pacientes con EM, se ha descrito que el rituximab generalmente
es seguro de usar, y la mayoria de los efectos adversos (EA) informados son
reacciones menores relacionadas con la infusion (RRI) y eventos infecciosos
leves. Los efectos secundarios a largo plazo de la infusion de rituximab en
pacientes con EM aun no se han dilucidado, ya que ninguno de los estudios
publicados actuales ha seguido a los pacientes a largo plazo (20-22).

Por otro lado, en cuanto a reacciones de infusion se ha reportado lo siguiente:

La incidencia de efectos adversos es baja; las reacciones a la infusion son las mas
frecuentes y solo en la primera dosis hasta en 35% y con la segunda infusion
disminuye a 10%. Son menos frecuentes si se administra simultdneamente una
dosis de esteroides.

En un estudio multicentrico retrospectivo italiano realizado en un periodo de 10
afios se encontré que, de 414 pacientes que completaron el régimen de induccion
con rituximab, 98 (23.7%) experimentaron al menos una reaccion relacionada a la
infusidon: principalmente erupcién cutanea, hipotension, disnea y nauseas; 79
durante la primera infusion y 19 durante infusiones posteriores.

Entre los 317 con el seguimiento de al menos 6 meses, 146 (46.1%) y 14 (4.4%)
pacientes experimentaron al menos un efecto adverso de intensidad leve a
moderada y uno grave, siendo estas infecciones (particularmente respiratorias e
infecciones del tracto urinario) fueron las mas comunes, aunque también se han
descrito: infecciones gastrointestinales e infecciones por virus herpes simple (23).
En un meta-analisis realizado por Salliot en el 2009 que incluyo diversos estudios

gue comparaban la toxicidad de diversos biolégicos, se observé que rituximab a
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dosis de 500 mg no presenta riesgo de infecciones severas; sin embargo, con
dosis mayores a 1000 mg el riesgo de infecciones severas por Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus, principalmente en las vias respiratorias, se
encuentra aumentado en 2.3%. En este meta-andlisis sélo hubo un caso de
hepatitis B aguda. Sin embargo, no se reportaron infecciones por microorganismos
oportunistas (24).

Por lo tanto, estas reacciones adversas, se han clasificado de la siguiente manera:
Leves: hiperemia, palpitaciones, temblores, cefalea o nauseas.

Moderadas: hipotensién o hipertension (variaciones de no mas de 20 mm Hg de la
presion arterial basal), disconfort toracico, disnea, elevacion de temperatura,
urticaria.

Graves: hipotension o hipertension (variaciones de mas de 20 mm Hg de la
presion arterial basal), dolor toracico, disnea grave, estridor (25,26).

Por ultimo, el tratamiento de las formas pseudotumorales de EM no esta bien
definido, asi como no hay indicacion de un tratamiento especifico de primera linea,
la terapia con corticoesteroide es la mas usada en los periodos agudos o de
recaida de la enfermedad, sin embargo, no hay reportes en la literatura de un
tratamiento especifico a largo plazo, asi como tampoco hay estudios reportados
acerca del uso de rituximab como tratamiento de esta entidad en donde se

describa su eficacia y seguridad.
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4.- MATERIAL Y METODOS

Objetivo:

Conocer la eficacia y seguridad de Rituximab a través de la TAR (tasa anual de
recaida), EDSS (escala de discapacidad funcional), lesiones captantes con
gadolinio y efectos adversos previo y posterior al uso de rituximab en los pacientes
con diagnéstico de esclerosis multiple variedad pseudotumoral del HE del CMN La

Raza Dr. Antonio Fraga Mouret.

Diseifo:

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

En pacientes con diagnostico de esclerosis multiple variedad pseudotumoral a los
gue se les haya administrado rituximab en el servicio de Neurologia clinica en el
HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret, en el periodo comprendido de
enero del 2009 a enero del 2019.

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de esclerosis
multiple pseudotumoral que hayan requerido tratamiento con rituximab, por al
menos 6 meses, que cumplieron con el seguimiento de al menos 12 meses y
vigilancia en el periodo descrito. (Pacientes con expediente clinico completo (notas
de consulta y seguimiento por RMN) siendo atendidos en el servicio de Neurologia

clinica en el HE del CMN La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Criterios de no inclusion
e Pacientes menores de 16 afios.
e Pacientes con expediente clinico incompleto.

e Pacientes embarazadas.

14



Analisis estadistico.

Todos los datos cuantitativos en este estudio se analizaron con la prueba de Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Los resultados se informaron como media
+ desviacion estandar (DE) para las variables numéricas y mediana con rangos
intercuantiles segun normalidad de la poblacion, ademés porcentaje (%) para el
namero total de pacientes para las variables categoricas.

Se utiliz6 estadistica descriptiva en todas las variables: medidas de tendencia
central (media/mediana) y dispersién (desviacion estandar) para las variables
continuas y frecuencias y porcentajes para variables nominales. Una vez obtenida
la informacién, se determiné la distribucion de las variables dependientes para
decidir el uso de pruebas paramétricas 0 no paramétricas. Para comparar
caracteristicas basales y factores de riesgo se utilizaron pruebas de x2 o Fisher
segun aplico en el caso de las variables nominales,en los casos de muestras
pareadas, se aplicO McNemar Test. Para las variables continuas se utilizé t de
Student independiente o Wilcoxon Rank Test, el test de Saphiro-Wild fue utilizado
para contrastar normalidad.; para las corelaciones entre variables se utilizd
coeficiente de correlaciéon de Spearman Los valores con P <0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Los analisis fueron realizados con SPSS version
22.0 y Software R version 3.5.1.
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5.- RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 36 pacientes con diagnostico de esclerosis multiple
variedad pseudotumoral del HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret que
contaran con expediente clinico completo en el servicio de Neurologia en el
periodo comprendido de enero del 2009 a enero del 2019 de los cuales 3
pacientes fueron eliminados por no contar con expediente clinico completo,
obteniendo un total de 33 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Figura 1

Pacientes con
diagnostico formas
pseudotumorales de
esclerosis muliple

- (n=36))

I

Pacientes que cumplieron
con los criterios inclusién
y recibieron Rituximab
(n=33)

|
I

Pacientes eliminados por
expediente incompleto
(n=3)

Disminuyeron EDSS

(n=19) Diminuyeron TAR (n=32) Cumplen NEDA 3 (n=28)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los pacientes con formas

pseudotumorales de esclerosis multiple y desenlaces.
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Caracteristicas clinicas previa a infusion de Rituximab

En el andlisis final se incluyeron 33 pacientes de los cuales 18/33 (58%) fueron
mujeres y 14/33 (42%) fueron hombres. La mediana de edad de los pacientes fue
41 afos (IQR 32-48). La edad del diagnostico de esclerosis mdltiple forma
pseudotumoral fue 30 afios (IQR 24-42). El tiempo de evolucion de enfermedad
fue de 7 afos (4-10). Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con formas pseudotumorales de esclerosis
multiple

previo al inicio de Rituximab

Todos los
Caracteristicas Clinicas pacientes (n=33)
Edad, mediana (IQR), afios 41 (32-48)
Mujer, No (%) 19 (58)
Hombre 14 (42)
Edad al diagndstico, mediana (IQR), afios 30 (24-42)
Tiempo de diagndstico, mediana (IQR), afios 7 (4-10)
EDSS, mediana (IQR) 6 (5.5-6.5)
Tratamiento previo, No (%)
Sin tratamiento 10 (30)
Interferén 14 (42)
Fingolimod 7 (21)
Natalizumab 13)
Mitoxantrona 13)
Tiempo de tratamiento, mediana (IQR), afios 1(0-2)
Tasa anual de recaidas, mediana (IQR), afios 2 (1-2)
Lesiones en Resonancia, No (%)
Lesiones activas 11 (33)

IQR, Interquartile range; EDSS, expanded disability status scale; No, niUmero.

Se recabd informacion de los tratamientos recibidos previo a rituximab, el
tratamiento basal de éstos pacientes consisti6 en interferon 14/33 (42%),
17



fingolimod 7/43 (21%), natalizumab 1/33 (3%) y mitoxantrona 1/33 (3%), mientras
que 10/33 (30%) pacientes no tenian tratamiento previo. La mediana de
tratamiento fue de 1 afio (0-2), mientras que la tasa anual de recaidas era de 2 (1-
2). La mediana de la escala EDSS basal fue de 6 puntos (5.5-6.5), mientras en la
resonancia magnética se encontraron 11/33 (33%) lesiones activas. Tabla 1.

Uso de Rituximab.

El tiempo de inicio del farmaco respecto al diagndstico de enfermedad fue de 4
afos (2-13). La mediana de infusiones recibidas fue de 6 infusiones (4-11) éstas
fueron categorizadas de la siguiente forma 1-5 infusiones 11/33 (33%), 5-10
infusiones 13/33 (39%), 11-15 infusiones 6/33 (18%) y >15 infusiones 3/33 (9%).
Los efectos adversos se presentaron en 1/33 (3%) de las infusiones mientras que

la reaccién a la infusion se encontré en 3/33 (9%) ocasiones Tabla 2.

Tabla 2. Tiempo de inicio de tratamiento, infusiones y efectos adversos

con Rituximab

Caracteristicas Clinicas Todos los pacientes n=33

Rituximab, mediana (IQR)

Tiempo de inicio de Rituximab 4 (2-13)
Numero de infusiones, No (%) 6 (4-11)
1-5 infusiones 11 (33)
5-10 infusiones 13 (39)
11-15 infusiones 6 (18)
>15 infusiones 39
Efectos adversos, No (%) 1(3)
Reaccion a la infusion, No (%) 39

IQR, interquartile range; No, niumero.

Se realizd una correlacion de Spearman entre el nimero de infusiones recibidas y
la disminucion de la escala EDSS la cual no fue estadisticamente significativa y no
encontré relacién entre la disminucién del EDSS vy las infusiones recibidas (rho —
0.15, P=0.39) Figura 2.
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Correlacion numero de infusiones de Rituximab y EDSS
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Numero de infusiones de Rituximab

Figura 2. Correlacion de Spearman entre numero de infusiones de Rituximab y

EDSS.

Caracteristicas evaluadas antes y después de tratamiento.

Una de las caracteristicas a evaluar consisti6é en la escala EDSS,

encontraba en una mediana de 6 (5.5-6.5)

la cual se

previo a infusion y posteriormente 6

(3.5-6.5) con disminucién de ésta en 19/33 (58%) mostrando significancia

estadistica (P= >0.001) Figura 3
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EDSS pre y post Rituximab

8-

Pre-Rituximab Post-Rilluximah
Figura 3. Box plot que muestra la distribucion de escala EDSS pre y post

tratamiento con rituximab.

La tasa anual de recaidas, se encontraba previo a infusién con una mediana de 2
(minimo 1, maximo 4) y posterior a infusion una mediana de cero (0-2). Esta
disminucion de la tasa anual de recaidas se presentdé en 32/33 (97%) de los
pacientes siendo estadisticamente significativa para el uso de rituximab (P=
>0.001) Tabla 3

Tabla 3. EDSS, TAR y lesiones en resonancia antes y posterior a infusién Rituximab

Previo infusion Posterior a
de Rituximab infusion Rituximab
(n=33) (n=33)

EDSS, mediana (IQR) 6 (5.5-6.5) 6 (3.5-6.5)

Tasa anual de recaidas, mediana

(minimo- maximo) 2 (1-4) 0 (0-2)

Resonancia Magnética, No (%)

Lesiones activas 11 (33) 3(9)

value

>0.001

>0.001

>0.001

EDSS, Expanded disability status scale; TAR, tasa anual de recaidas.
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Se encontraron lesiones en resonancia magnética activas en 11/33 (33%) de los
pacientes previo al uso del farmaco, para posterior al uso de rituximab disminuir a
3/33 (9%) de lesiones activas (P= >0.001). Figura 4

Lesiones activas pre y post-infusion de Rituximab

P <0.0003
100% -

-
4]
=

I:l Lesiones activas

. Lesiones no activas

50% -

Proporcion de pacientes

25% -

0% -

Pre-Rituximab post-Rituximab
Lesiones por RM

Figura 4. Grafica que muestra las lesiones activas en resonancia magnética pre y

post tratamiento con rituximab.

El resto de las lesiones en resonancia magnética se comportaron de la siguiente
manera; 1/33 (3%) aumento lesiones posterior al uso de rituximab, 10/33 (33%)
mantuvieron mismas lesiones y 22/33 (33%) presentaron la disminucion de
lesiones.

En la Figura 5 se muestra un ejemplo de los cambios en las lesiones por

resonancia magnética pre y post uso de rituximab.
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Figura 5. Imagenes por RM en la parte superior secuencias T2 FLAIR pre y post

infusién de rituximab en donde se observa disminucién importante del tamafio y
numero de lesiones. En la parte inferior T1 contrastado de otro paciente en donde
se muestra disminucidon en su totalidad de las lesiones captantes de gadolinio

posterior al uso de rituximab.

Ademas del 58% de pacientes que disminuyeron escala EDSS y 97% que
disminuyeron su tasa anual de recaidas, se cuantificaron un total de 28/33 (85%)

pacientes, que cumplieron con criterios NEDA-3 tras recibir rituximab. Tabla 4.
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Tabla 4. Cambios en EDSS, TAR y lesiones en RM tras el uso de rituximab. No
(%)

n=33
Disminucién EDSS, No (%) 19 (58)
Disminucién TAR, No (%) 32 (97)
Cumplen NEDA-3, No (%) 28 (85)
Resonancia magnética, No (%)
Aumento de lesiones 1(@3)
Mismas lesiones 10 (30)
Disminucién de lesiones 22 (66)

EDSS, Expanded disability status scale; TAR, tasa anual de recaidas; NEDA-3, No
evidence of disease activity.

Evaluacion de acuerdo a disminucion del EDSS.

Los pacientes fueron categorizados de acuerdo a disminucion del EDSS 19/33
(58%) y no disminucion del EDSS. 14/33 (42%) posterior al tratamiento con
rituximab. Tabla 5.

Se evaluaron las caracteristicas de los pacientes y se realizaron comparaciones
para encontrar significancia estadistica entre las variables.

Los pacientes en el grupo con disminucion fueron mas jovenes, con una mediana
de edad de 35 afios (22-44) respecto al grupo que no disminuyé EDSS 45 afios
(40-52) (P= 0.02) Si bien, fueron mas mujeres en el grupo que no disminuyo la
escala EDSS 10/14 (71%) vs 9/19 (33%) ésta diferencia no fue estadisticamente
significativa (P= 0.28)

La edad del diagndstico en el grupo con disminucién de EDSS, fue de 28 afios
(18-35) , mientras que en el grupo que no disminuy6 fue de 36 (30-44) (P= 0.06).
Con un tiempo desde el diagnostico de 6 afios (3-9) en el grupo con disminucién
vs 8 (7-10) en el grupo que no disminuyé. (P= 0.16)

El EDSS posterior a tratamiento, fue menor en el grupo con disminucion del
mismo, con una mediana de 4 (2.5-6) respecto al grupo sin disminucion 6 (6-6.5)
(P=0.04).
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Todos los pacientes del grupo con disminucion del EDSS cumplieron criterios
NEDA-3 19/19 (100%) mientras que solo 9/14 (64%) lo cumplieron en el grupo que
no presentd esta disminucion. (P=0.008)

Los tratamientos utilizados previo al uso de rituximab se distribuyeron en los
grupos con disminucién y sin disminucion del EDSS de la siguiente manera; sin
tratamiento 7/19 (37%) vs 3/14 (21%); uso de interferon 6/19 (32%) vs 8/14 (57%);
Fingolimod 4/19 (21%) vs 3/14 (21%), natalizumab 1/19 (5%) vs 0 y mitoxantrona
1/19 (5%) vs 0 para los grupos respectivamente; sin mostrar significancia
estadistica (P= 0.52) respecto al uso de tratamientos previos. El tiempo utilizado
de éstos tratamientos fue de 1 afio vs 2 afos (P= 0.35)

El tiempo de inicio de tratamiento con rituximab fue de 2 afos (1-8) para el grupo
con disminucion del EDSS, mientras que en el grupo que no disminuyo fue de 6
afos (2-9), sin embargo no fue estadisticamente significativo. (P= 0.17).

El nidmero de infusiones para el grupo con disminucion fue de 6 (4-11) vs 6 (4-6)
para el grupo que no disminuyo. Las infusiones se clasificaron de la siguiente
manera; 1-5 infusiones, 6/19 (32%) vs 5/14 (35%); 6-10 infusiones 7/19 (37%) vs
6/14 (43%); 11-15 infusiones 4/19 (21%) vs 2/14 (14%); >15 infusiones 2/19 (10%)
vs 1/14 (7%) para los pacientes con disminucion y no disminucion
respectivamente, el nimero de infusiones no mostro significancia estadistica en el
analisis final.

Solo 1 paciente (5%) present6 efecto adverso a rituximab, éste paciente fue del
grupo con disminucion de EDSS, (P= 0.018) mientras que las reacciones al
farmaco fueron similares en ambos grupos 2/19 (10%) para el grupo con
disminucién y 1/14 (7%) para el grupo que no disminuyé (P= 1)

Respecto a las lesiones de resonancia magnética, no se encontraron lesiones
activas posterior al tratamiento, en el grupo de pacientes con disminucion del
EDSS, mientras que hubo 3/14 (21%) pacientes en el grupo que no disminuyd con
lesiones activas (P= 0.008). Ademas de eso, pese a no tener una disminucioén del
EDSS, hubo una reduccion de mas de 60% en ambos grupos en las lesiones en
resonancia posterior al uso de rituximab, la cual no se relacion6 con la disminucion
del EDSS. (P=1)
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La tasa anual de recaidas fue menor para ambos grupos. Tabla 5

Tabla 5. Disminucién y no disminucién del EDSS previo y posterior a tratamiento con rituximab

Disminucién del No disminucion P
Caracteristicas Clinicas EDSS del EDSS value
n=19 n= 14

Edad, mediana (IQR), afios 35 (22-44) 45 (40-52) 0.02
Mujer, No (%) 9 (47) 10 (71) 0.28
Hombre 10 (53) 4 (29)
Edad al diagnéstico, mediana (IQR), afios 28 (18-35) 36 (30-44) 0.06
Tiempo de diagndstico, mediana (IQR), afios 6 (3-9) 8 (7-10) 0.16
EDSS posterior 4 (2.5-6) 6 (6-6.5) 0.04
TAR posterior, mediana (min- max) 0 (0-2) 0 (0-0) 0.41
Cumplen NEDA-3 19 (100) 9 (64) 0.008
Tratamiento previo, No (%)

Sin tratamiento 7 (37) 3(21)

Interferén 6 (32) 8 (57)

Fingolimod 4 (21) 3(21) 0.52

Natalizumab 1(5) 0(0)

Mitoxantrona 1(5) 0(0)
Tiempo de tratamiento, mediana (IQR), afios 1(0-2) 2 (1-2) 0.35
Rituximab, mediana (IQR)
Tiempo desde dx hasta inicio de rituximab 2 (1-8) 6 (2-9) 0.17
Numero de infusiones, No (%) 6 (4-11) 6 (4-6) 0.38

1-5 infusiones 6 (32) 5 (36) 0.83

6-10 infusiones 7 (37) 6 (43) 1

11-15 infusiones 4 (21) 2 (14) 1

>15 infusiones 2 (10) 1(7) 1
Efectos adversos, No (%) 1(5) 0(0) 0.018
Reaccion a la infusion , No (%) 2 (10) 1(7) 1
Resonancia Magnética No (%)

Lesiones activas posterior a rituximab 0 (0) 3(21) 0.008

Disminucién de lesiones posterior a rituximab 13 (68) 9 (64) 1
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EDSS, Expanded disability status scale; TAR, tasa anual de recaidas; NEDA-3,
No- evidence of disease activity.

NEDA-3.

Los pacientes se categorizaron de acuerdo a si cumplian o no cumplian criterios
NEDA-3 de la siguiente manera; 28/33 (85%) cumplieron NEDA-3 y 5/33 (15%) sin
cumplir éstos. Tabla 6

La mediana de edad de los pacientes fue similar para ambos grupos siendo en los
pacientes que cumplieron NEDA-3 42 afos (32-46) vs los pacientes sin cumplir los
criterios 40 (36-50) (P=0.89)

4/5 (80%) pacientes, del grupo que no cumplieron NEDA-3 fueron mujeres, vs
15/28 (54%) del otro grupo; sin embargo el género no fue estadisticamente
significativo como variable. (P=0.36)

Los pacientes que no cumplieron criterios fueron de edad mayor 36 (29-42) vs 30
(23-39) sin ser estadisticamente significativa (P= 0.7) sin embargo el tiempo de
diagnostico fue similar para ambos grupos, con mediana de 7 afos.

Pese a que el EDSS fue similar en ambos grupos, 19/28 (68%) pacientes
presentaron disminucion del EDSS en el grupo que cumplio NEDA-3 vs 0/5 en el
grupo que no cumplio NEDA-3 (P=>0.001).

Los tratamientos utilizados previamente y el tiempo que se utilizaron no fueron
estadisticamente significativos al buscar la comparacion entre ambos grupos; De
igual forma el nimero de infusiones recibidas y el tiempo en iniciar tratamiento no
se relacionaron con el desenlace de cumplir o no criterios; Sin embargo, aunque
en poca cantidad, los efectos adversos 1/28 (4%) (P= 0.04) y reaccion a
transfusion 3/28 (11%) (P= 0.06). Se presentaron solo en el grupo que disminuy6
NEDA-3

Las lesiones activas solo estaban presentes en el grupo que no cumplié criterios
3/5 (60%) Sin embargo, ambos grupos disminuyeron lesiones posteriores a
rituximab, 21/28 (75%) para el grupo que cumplia criterios y 1/5 (20%) para el
grupo que no. De igual forma hubo disminucion de las tasas de recaidas en

ambos grupos.
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En el analisis final solo un paciente no presentd disminucion de la tasa de recaida

posterior a tratamiento con Rituximab. Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas previas y posteriores de pacientes que cumplieron NEDA-3 tras tratamiento con rituximab

Caracteristicas Clinicas Cumplen NEDA-3 No cumplen NEDA-3 P value
n= 28 n=>5
Edad, mediana (IQR), afios 42 (32-46) 40 (36-50) 0.89
Mujer, No (%) 15 (54) 4 (80) 0.36
Hombre 13 (46) 1 (20)
Edad al diagnéstico, mediana (IQR), afios 30 (23-39) 36 (29-42) 0.7
Tiempo de diagnoéstico, mediana (IQR), afios 7 (4-10) 7 (3-8) 0.56
EDSS posterior 6 (3-6.5) 6 (5.5-6) 0.97
Disminuciéon EDSS 19 (68%) 0 (0) >0.001
TAR posterior, mediana (min - max) 0 (0-0) 0 (0-2) 1
Cumplen NEDA-3 28 (100) 0(0) >0.001
Tratamiento previo, No (%)
Sin tratamiento 10 (36) 0 (0)
Interferon 11 (39) 3 (60)
Fingolimod 5 (18) 2 (40) 0.42
Natalizumab 1(4) 0 (0)
Mitoxantrona 1(4) 0 (0)
Tiempo de tratamiento, mediana (IQR), afios 1(0-2) 2 (1-3) 0.13
Rituximab
Tiempo desde dx hasta inicio de rituximab 3(2-9) 5 (2-10) 0.93
Numero de infusiones, mediana (IQR) 6 (4-11) 5 (4-6) 0.26
1-5 infusiones, No (%) 8 (29) 3 (60) 0.3
6-10 infusiones 12 (43) 1(20) 0.62
11-15 infusiones 5(18) 1(20) 1
>15 infusiones 3(11) 0 (0) 1
Efectos adversos 1(4) 0 (0) 0.004
Reaccion a la infusion 3(11) 0 (0) 0.06
Resonancia Magnética No (%)
Lesiones activas posterior a rituximab 0 (0) 3 (60) >0.001
Disminucidn de lesiones posterior a rituximab 21 (75) 1(20) 0.03

EDSS, Expanded disability status scale; TAR, tasa anual de recaidas; NEDA-3,

No- evidence of disease activity.
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6.- DISCUSION.

De nuestra poblacion total, de 33 pacientes 18 fueron mujeres y 14 hombres lo
gue se cumple con lo descrito en la literatura al ser esta entidad patolégica mas
frecuente en el género femenino, asi como la edad de presentacion descrita entre
30 y 40 afios; la edad del diagnéstico de esclerosis multiple forma pseudotumoral
en nuestro estudio fue de 30 afios, con un rango de 24 a 42. (8)

Como se describié en la introduccidn, los tratamientos para esta forma atipica de
EM como lo es la pseudotumoral no han sido estudiados previamente, ni se tienen
ensayos clinicos descritos, y multiples tratamientos se han utilizado fuera de
etiqueta, por lo tanto en nuestro estudio también se decidié incluir el
comportamiento de la escala de discapacidad (EDSS) con los tratamientos que
tuvieron nuestro pacientes previos al uso de Rituximab obteniendo los siguientes
resultados: con disminucion y sin disminucion del EDSS respectivamente:
interferébn 6/19 (32%) vs 8/14 (57%); Fingolimod 4/19 (21%) vs 3/14 (21%),
natalizumab 1/19 (5%) vs 0 y mitoxantrona 1/19 (5%) vs 0, sin embargo esto no
fue estadisticamente significativo. (12-17)

Por otro lado, entrando en la parte medular del estudio, que fue la evaluacion del
tratamiento con rituximab, del cual también es importante mencionar su uso fuera
de etigueta y que tampoco se cuenta con ensayos clinicos previos para hacer
comparaciones, encontramos lo siguiente: el tiempo de inicio del farmaco respecto
al diagnostico de enfermedad fue de 4 afios, la mediana de infusiones recibidas
fue de 6 infusiones, se realiz6 una correlacion de Spearman entre el nimero de
infusiones recibidas y la disminucion de la escala de discapacidad la cual no fue
estadisticamente significativa lo que traduce que no hay una correlacién directa
entre el nimero de infusiones del farmaco y la disminucion de la progresion de la
enfermedad o de la escala de discapacidad, por lo tanto se entiende que no por un
mayor numero de infusiones se tendra mayor efectividad del farmaco, asi también
se encontré que los pacientes que presentaron mayor disminucién en la escala de
discapacidad fueron pacientes mas jovenes con una mediana de edad de 35 afios

al inicio del tratamiento y edad al diagnostico de 28 afios, lo que se relaciona
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directamente con que el inicio de rituximab de forma mas temprana en estos
pacientes, asi como un diagnostico temprano tiene un impacto positivo en la
progresion de la enfermedad, y esto si resulto estadisticamente significativo. (18-
24)

De forma aislada, respecto a las lesiones por resonancia magnética, no se
encontraron lesiones activas posterior al tratamiento, en el grupo de pacientes con
disminucion del EDSS, mientras que hubo 3 pacientes en el grupo que no
disminuyé con lesiones activas. Ademas de eso, pese a no tener una disminucién
del EDSS, hubo una reduccion de mas de 60% en ambos grupos en las lesiones
en resonancia posterior al uso de rituximab y la tasa anual de recaidas fue menor
para ambos grupos. Lo que explica que el rituximab no solo es eficaz para
disminuir la progresion clinica de la enfermedad si no también la actividad y
progresion de la enfermedad medible por estudios de imagen. (Comportamiento
de la enfermedad por RM). (11)

De esta forma en nuestro estudio se busco analizar eficacia del farmaco midiendo
3 caracteristicas en nuestros pacientes: la primera fue la escala de discapacidad
gue mostro disminucion en 19 de 33 pacientes, la segunda fue la tasa anual de
recaida que mostro disminucion en 32 de 33 pacientes, y por ultimo el
comportamiento de las lesiones por resonancia magnética en donde se evidencio
gue posterior al uso de rituximab se inactivaron lesiones en 3 pacientes y
disminuyeron el nimero de lesiones en 22 pacientes, por lo tanto, de forma
conjunta, al reunir estos 3 criterios se establecio que del total de 33 pacientes 28,
es decir el 85% cumplieron criterios de NEDA-3 que establece de acuerdo a la
literatura, evidencia libre de enfermedad, siendo esto de forma importante
estadisticamente significativo.

Aunado a esto al hablar sobre seguridad del farmaco se concluye que el Rituximab
es un farmaco seguro, ya que en nuestro estudio solo 1 paciente presentd efecto
adverso de tipo leve y éste paciente fue del grupo con disminucién de EDSS
mientras que las reacciones asociadas a la infusion del farmaco fueron similares
en ambos grupos 2/19 para el grupo con disminucién y 1/14 para el grupo que no
disminuyd. (25,26).
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7.-CONCLUSIONES.

El uso de Rituximab como terapia modificadora de la enfermedad, en Esclerosis
Multiple Pseudotumoral, a la dosis de 1 gr en infusiéon con un lapso minimo de
administracién en intervalos semestrales demostré una eficacia significativa, al
disminuir la tasa anual de recaida, reduccién en la escala de discapacidad
(EDSS), disminucién de la cantidad de lesiones captante de gadolinio en T1, asi
como disminucion del nimero de lesiones nuevas en T2 por RM, de forma
conjunta con lo antes mencionado, llevando a los pacientes a cumplir criterios
NEDA -3 que estable remision de la enfermedad.

Asi también el Rituximab mostro ser un farmaco seguro con presencia de efectos
adversos leves y relacionados a la infusion que no ameritaron su descontinuacion
y que solo se presentaron en un numero minimo de pacientes. Por lo que se
concluye el siguiente estudio de forma satisfactoria al cumplir con los objetivos

planteados.
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9.- ANEXOS

Anexo 1

“TASA DE RECAIDA, REMISION Y EFECTOS ADVERSOS CON EL USO DE
RITUXIMAB EN FORMAS PSEUDOTUMORALES DE ESCLEROSIS MULTIPLE”.

Hoja de recoleccién de datos

Nombre:
NSS:
Edad: Sexo: a) Masculino b) Femenino
Edad al diagndstico: Tiempo diagnostico (afos):
TERAPEUTICA:
TME PREVIO
FARMACO TIEMPO UTILIZADO DOSIS

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB U OTRO TME

Fecha de inicio

Numero de infusiones:

EDSS previo al uso de Rituximab.

EDSS posterior al uso de Rituximab.

Tasa anual de recaida pre Rituximab.

Tasa anual de recaida post Rituximab.

RM Nuamero de lesiones pre Rituximab.

RM Numero de lesiones post Rituximab.

RM Numero de lesiones activas pre Rituximab.

RM Nuamero de lesiones activas post Rituximab.

Cumple criterios de remision (NEDA 3) SI NO

Efectos adversos asociados al uso de Rituximab.

Reacciones de infusion reportadas con el uso de Rituximab.
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ANEXO

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de

Kurtzke

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

Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacién

Escala Funcional (FS)

Piramidal

1. normal.

2. signos ancrmales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve 0 mederada. Monoparesia grave.
5. paraparesia o hemiparesia grave. Monopiejia o cuadriparesia
moderada.

6. parap'ejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o de! tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientes coordinados por ataxia.

+. afadir tras cada puntuacién en caso de debilidad grado 3 que dificulte ia

prueba.

Tronco del encéfalo

1. Nomal.

2. S6lamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.
4. Nistagmus intenso, paralisis extraccular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cuaiquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar © hablar.

Sensibilidad

1. Nomal.
2. Alteracién de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
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« 3. Disminucion ligera de |la sensibilidad tactil o dolorosa, o de fa
posicional y/o disminucion ligera de la vibratoria en uno © dos miembros
o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

« 4. ld. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 6 4 miembres.

= 5.1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2
miembros.

« 6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien

disminucién de! 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.

Veijiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).

Instrucciones: Aiada un punto mas en la puntuacién de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntde !a situacién peor del modo siguiente:

s Vells
= 1. funcién normal.

2. ligero titubeo, urgencia o retencion.

3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como

de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

4. incontinencia < semanal.

5. incontinencia > semanal.

6. incontinencia diaria.

7. catéter vesical.

0 0 00

« Intestino

. funcién normal.

. estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

. estrefiimiento de mencs de a diario pero no incontinencia.
. incontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal pero no a dano.

. ningudn control intestinal.

. grado 5 intestinal mas grado S de disfuncién vesical,

[}

N B WN -

0 00 0o 0o

* 1.normal.

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

« 3. el ojo que estd peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y
20/58.

= 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 20/60C 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.+, ahadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.



Funciones mentales

1. normal.

2. alteracion del estado de animo dnicamente (no afecta a la puntuacion
EDSS).

3. ligera alteracién cognitiva.

4. moderada alteracién cognitiva.

5. marcada a'teracién cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurciégico 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 mas de un aparado
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 puntda 3 pero los otros
entre 0 y 1). El paciente deambuia sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
FS (una tiene un grado 3) ¢ bien tiene una o dos FS que puntian un
grado 2 o bien dos FS puntGan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2
aungue el resto esténentre Oy 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 o general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) © bien una
combinacién alta de los demas 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 afectarie en funciones de |a vida diaria,
v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 s6lamente, los otros entre 0 y 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por |o general superiores a un grado
4.

5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es o suficientemente grave como para impedirie
plenamente las actividades de la vida diaria. E! equivalente FS habitual
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es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados
inferiores por encima de! nive! 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
(bastén, muleta o abrazadera) para caminar en tornoc 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, muietas 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. E! 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+.

8.0= basicamente limitado a fa cama © a una silla, aunque puede dar
alguna vueita 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 combinacién 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
generaimente 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 apartades.

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

10= muerte por escierosis multiple.
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