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RESUMEN

Antecedentes: La Esclerosis Mdltiple (EM) es la patologia autoinmune
desmielinizante mas comun y la principal causa de discapacidad permanente
en adultos jévenes. En Latinoamérica, los casos de EM son de
aproximadamente 40 por cada 100.000 habitantes al afio. En Ecuador la
prevalencia va en aumento, representando en la actualidad, un problema de
salud publica. Por lo tanto, se necesitan herramientas para evaluar la eficacia
del tratamiento y lograr la ausencia de evidencia de actividad de la
enfermedad-3 (NEDA-3). Objetivo: Evaluar la actividad de la enfermedad en
pacientes diagnosticados con Esclerosis Mdltiple tratados con IFN- B 1a
mediante el NEDA- 3. Metodologia: Estudio de cohorte observacional,
retrospectivo, longitudinal y analitico, que involucra a los pacientes con EM
que consultaron el servicio de neurologia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo (HTMC) durante el periodo 2018 al 2020. Se utilizé el método regresiéon
logistica para identificar caracteristicas asociadas con la actividad de la
enfermedad. Resultados: De los 109 pacientes estudiados, se encontro que
69 pacientes (63.3%) obtuvo NEDA-3 durante los dos primeros afios de
tratamiento. Del total, el 66% fueron de sexo femenino, de los cuales 59.4%
alcanzaron NEDA-3. La raza blanca se presento en el 2.8%, mientras que la
raza mestiza predominé con un 97.2%. Ademas, dentro de las comorbilidades,
las neuropsiquiatricas predominaron en un 48.6% de la poblacion. Predomina
la ausencia de recaidas y de nuevas lesiones en RM, que supone un
pronostico favorable para la poblacion estudiada (p<0.001). Se encontraron
resultados estadisticamente significativos de EDSS a los 12 meses (p=0.029),
18 meses (p=0.007) y 24 meses (p<0.001). No existi6 asociaciones
significativas entre las caracteristicas de base y el desenlace. Conclusién: El
NEDA-3 es una herramienta util para representar el éxito del tratamiento de
los pacientes con EM a corto y largo plazo. El IFN-B 1a es un farmaco de
primera linea con gran eficacia en la poblacion estudiada, ya que mas del 50%

de los pacientes lograron el desenlace.
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ABSTRACT

Background: Multiple Sclerosis (MS) is the most common autoimmune
demyelinating pathology and the leading cause of permanent disability in
young adults. In Latin America, MS cases are approximately 40 per 100,000
inhabitants per year. In Ecuador the prevalence is increasing, currently
representing a public health problem. Therefore, tools are needed to assess
the efficacy of treatment and achieve no evidence of disease activity-3 (NEDA-
3). Objective: To evaluate the activity of the disease in patients diagnosed
with Multiple Sclerosis treated with IFN- B 1a through the NEDA-3.
Methodology: Observational, retrospective, longitudinal and analytical cohort
study, involving patients with MS who consulted the neurology service of
Teodoro Maldonado Carbo Hospital (HTMC) during the period 2018 to 2020.
The logistic regression method was used to identify features associated with
disease activity. Results: Of the 109 patients studied, it was found that 69
patients (63.3%) obtained NEDA-3 during the first two years of treatment. Of
the total, 66% were female, of which 59.4% reached NEDA-3. The white race
was present in 2.8%, while the mestizo race predominated with 97.2%. In
addition, within comorbidities, neuropsychiatric ones predominated in 48.6%
of the population. Prevails the absence of relapses and new lesions on MRI,
which implies a favorable prognosis for the population studied (p<0.001).
Statistically significant results of EDSS were found at 12 months (p=0.029), 18
months (p=0.007) and 24 months (p<0.001). There were no significant
associations between the baseline characteristics and the outcome.
Conclusion: The NEDA-3 is a useful tool to represent the success of the
treatment of MS patients in the short and long term. IFN- 1a is a first-line drug
with great efficacy in the population studied, since more than 50% of patients

achieved the outcome.

Keywords: multiple sclerosis, no evidence of disease activity, NEDA-3,
relapses, MRI activity, EDSS, interferon beta 1a.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante inflamatoria
inmunomediada mas comun del sistema nervioso central y la causa mas
frecuente de discapacidad permanente no traumatica en adultos jovenes. (1)
A nivel mundial, la prevalencia de la enfermedad es heterogénea, siendo méas
alta en Europa y Norteamérica con prevalencias que superan los 100 casos
cada 100.000 habitantes, mientras que es intermedia 0 baja en paises de
América Latina con prevalencias de 38 casos cada 100.000 habitantes.
Ecuador se considera aun un pais de baja prevalencia, a pesar de que ha
aumentado de manera significativa a 5 casos cada 100.000 habitantes. En
Quito y Cuenca la presencia de la patologia es mayor ya que existe menor
poblacion indigena y mayor poblacion blanca y mestiza, lo que sugiere la

influencia de poblacién europea para el desarrollo de la enfermedad. (2,3)

La EM no tiene cura. Por lo tanto, el tratamiento se basa en el establecimiento
de objetivos y control activo de resultados. Es asi como surge el NEDA- 3 (no
evidence of disease activity-3), un marcador de respuesta terapéutica que
evalla tres pardmetros: brotes, lesiones evidenciadas por resonancia
magnética (RM) y progresion de discapacidad. El principal enfoque del
tratamiento es cambiar el curso de la enfermedad mediante la terapia
modificadora de la enfermedad (TME), que incluye farmacos de primera linea
como el interferén beta (IFN- B) 1a'y 1b, acetato de glatiramer, dimetilfumarato
y teriflunomida, y farmacos de segunda linea como natalizumab, fingolimod y

ocrelizumab.

El IFN- B es el primer medicamento aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, Food and Drug Administration) para el
tratamiento de esta patologia. En caso de EM establecida, se ha demostrado
su eficacia para limitar la progresion de la discapacidad fisica, la tasa de

recaidas clinicas y el desarrollo de lesiones cerebrales en RM. (4)


https://www.zotero.org/google-docs/?DQhPI5
https://www.zotero.org/google-docs/?p5skmn
https://www.zotero.org/google-docs/?IhNoAp

Debido a la necesidad de conocer la efectividad del tratamiento, este estudio
tiene como finalidad evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes
tratados con IFN- B 1a durante dos afos mediante el NEDA-3. Se ha
demostrado que alcanzar en los primeros 2 afios de tratamiento el estado
NEDA-3 tiene un valor predictivo positivo del 80% al 90% para la ausencia a

largo plazo de acumulacién de discapacidad. (5)

Razoén por la cual, los resultados obtenidos seran considerados un hallazgo
fundamental para la eleccion de la terapia adecuada, con la menor
repercusion en la calidad de vida del paciente, a nivel social y de salud publica.
(6,7)


https://www.zotero.org/google-docs/?MHftZ9
https://www.zotero.org/google-docs/?fzv9Ii

CAPITULO 1

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

A pesar del continuo desarrollo de nuevas y mejores TME, es inevitable la
progresion de la enfermedad debido a su naturaleza autoinmune. La EM es
un problema de salud publica, especialmente en paises en vias de desarrollo
como Ecuador, donde la prevalencia es infraestimada por falta de diagndstico
y registros. Por lo tanto, es necesario valorar los factores que permiten
mantener el NEDA-3 a corto y mediano plazo para predecir el curso de la
patologia, determinar el tratamiento idéneo y conocer el desenlace de los

pacientes. (8)

1.2 Objetivos

1.2.1 General

Evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes diagnosticados con
Esclerosis Multiple tratados con IFN- B 1a mediante el NEDA- 3.

1.2.2 Objetivos Especificos

1. Asociar las caracteristicas de base con NEDA-3 en pacientes
diagnosticados con Esclerosis Mdltiple tratados con IFN- 3 1a.

2. Caracterizar a los pacientes diagnosticados con Esclerosis Mdltiple segun
sus datos sociodemograficos y clinicos.

3. Establecer la efectividad de la terapia con IFN-B 1a para obtener NEDA-3
en pacientes diagnosticados con Esclerosis Mdltiple.

4. Determinar la presencia de recaidas clinicas en los pacientes
diagnosticados con Esclerosis Multiple tratados con IFN- 1a.

5. Estimar la progresion de la enfermedad mediante la Escala de Estado de
Discapacidad Ampliada (EDSS) en los pacientes con Esclerosis Multiple
tratados con IFN- 1a.

6. ldentificar la actividad de la enfermedad a través de resonancia magnética

en los pacientes con Esclerosis Multiple tratados con IFN-8 1a.

4
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1.3 Hipétesis

El tratamiento con IFN- 1a obtiene ausencia de evidencia de actividad de la

enfermedad en los pacientes con Esclerosis Mdltiple.

1.4 Justificacion

Segun el Ministerio de Salud Publica, actualmente la Esclerosis Mdltiple se
encuentra dentro de las prioridades de investigacion. EI NEDA -3 es una
herramienta creada con la finalidad de corroborar la efectividad del tratamiento

y determinar si se mantiene o no la terapia inicial.

Este estudio es relevante porque proporciona informacién destacada sobre
los pacientes tratados con IFN - 1a que alcanzaron NEDA-3 y lo mantuvieron
durante dos afios. En caso de ser posible, podria ser considerada una
estrategia fundamental para la optimizacion temprana del tratamiento y asi,
lograr la reduccion del impacto negativo de la patologia en los pacientes,

familiares y la sociedad.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 Fundamentacién tedrica

2.1.1 Definiciéon de la enfermedad

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central
(SNC) que afecta el cerebro y la médula espinal de manera cronica y
progresiva. Se caracteriza por ser desmielinizante, inflamatoria y autoinmune.
En ella, se encuentran lesiones focales (placas) en la sustancia blanca
cerebral ya que existe pérdida del elemento protector de las fibras nerviosas
conocido como mielina. Esta desmielinizacién causa interrupcién de los
impulsos eléctricos y, por consiguiente, enlentece su conduccion al alterar la
conduccion saltatoria del potencial de accion. Las personas con esta
afectacién presentan manifestaciones clinicas importantes como falta de

equilibrio, fatiga, alteraciones visuales y cognitivas. (9)

2.1.2 Epidemiologia de la enfermedad

A nivel mundial, existen mas de 2 millones de personas que padecen de
esclerosis mudltiple, siendo el género femenino el mas afectado.
Generalmente, se diagnostica entre los 20-40 afios. (10) Aproximadamente,
un 10% presenta la enfermedad después de los 60 afios y un 2% durante la

infancia. (11)

Como se mencioné anteriormente, las mujeres presentan con mayor
frecuencia esta enfermedad, cursando con las formas leves (remitente-
recurrente) mientras que los hombres cuando son diagnosticados presentan

las formas progresivas y severas cuyo pronostico es desfavorable. (12)

La geografia cumple un papel fundamental en la prevalencia de la enfermedad
debido a que segun un sitio/area se aleje del ecuador, la prevalencia es mayor.
Es decir, paises ubicados en América del Norte, norte y centro de Europa y

sur de Australia son los que presentan mayor riesgo mientras que


https://www.zotero.org/google-docs/?X7Pngt
https://www.zotero.org/google-docs/?PpdEF4
https://www.zotero.org/google-docs/?MBtSQt
https://www.zotero.org/google-docs/?Y697dA

Latinoamérica se ubica en la zona de bajo riesgo. (9) Adicionalmente, la raza
también es una variable de interés en esta patologia ya que los
afroamericanos presentan menor riesgo (40%) al igual que los provenientes
de paises como México, Puerto Rico, Japén en comparacion a los blancos.
(12)

Varios estudios revelan que el tabaguismo aumenta significativamente el
riesgo de sufrir EM. Aunque se desconoce con exactitud la razén de este, se
dice que el O6xido nitrico y el cianuro estan relacionados con la
desmielinizacion y la degeneracion axonal ya que producen un bloqueo de la

conduccion eléctrica. (9)

El virus de Epstein Barr se asocia con un riesgo 3 veces mayor que otros virus
mas frecuentes como el citomegalovirus. Asimismo, la deficiente exposicién a
rayos UV y por consecuencia, el déficit de vitamina D se asocia a un mayor
riesgo de padecer EM debido a la cascada inmunoldgica que ocasiona. Las
personas con una acumulacion excesiva de grasa, es decir, que sufren
obesidad, tienen un riesgo doble de presentar la enfermedad. Esta condicion
puede asociarse a que la obesidad tiene que ver con valores menores de

vitamina. (11)

Por otro lado, el embarazo es un factor protector de la EM porque existe
elevacion significativa de las hormonas responsables (progestagenos y
estrogenos) imposibilitando el desarrollo de la enfermedad. No obstante, una

vez dichos niveles se normalicen, pueden existir recaidas graves. (12)

2.1.3 Etiologia de la enfermedad

Actualmente, se desconoce la causa de esta enfermedad. Sin embargo,
existen factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos implicados en este

proceso patologico. (10)

En cuanto a los aspectos genéticos, existe una relacién entre el complejo
mayor de histocompatibilidad del cromosoma 6 (HLA DR15-DQ6) con la

aparicion de bandas oligoclonales (BOC) en el liquido cefalorraquideo (LCR)

7
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suponiendo un riesgo elevado del desarrollo de la enfermedad. (10) Por otro
lado, es indispensable conocer que existe un riesgo superior del 3-5% para
los familiares de primer grado de un paciente con EM, mientras que la
poblacién sin antecedentes es del 0,1-0,2%. Cuando se trata de un hijo de
padres con la patologia, el riesgo aumenta al 30%. Y conforme la relacion

familiar se aleja, el riesgo disminuye. (11)

Respecto a los aspectos ambientales, tanto la situacién sociodemogréfica
como la alimentacion cumplen un rol sustancial. La exposicion deficiente a
radiacion UV y el bajo aporte de vitamina D que existe en lugares de gran
altitud, se corresponden con un mayor riesgo al desencadenar una serie de
procesos inmunologicos que llevan a la EM. De igual manera, el consumo
excesivo de pescado junto con el consumo escaso de carnes, cereales y

lacteos explican la alta incidencia en estas poblaciones. (10)

2.1.4 Fisiopatologia de la enfermedad

La correlacion entre los factores genéticos y ambientales provocan la
presentacion de las células T (Thl) autorreactivas que por medio de un
antigeno externo viral o bacteriano inducen una reaccion cruzada en la
mielina. Existe un periodo de latencia de 10-20 afios para que las células T se
vuelven reactivas. Entre estos agentes externos, se encuentran los virus de la
Varicela, Epstein Barr, Paramixovirus, Herpes tipo 6, Sarampién, y bacterias

como Chlamydia pneumoniae, entre otros. (10)

Posteriormente, se adhieren al endotelio gracias a la expresion de integrinas,
y alteran la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) para poder
atravesar e ingresar al SNC. Una vez dentro, se liberan incontrolablemente
citocinas proinflamatorias (IL 2, TNF e IFN) gracias a su unién con una célula
presentadora de antigeno (macrofago o microglia) que forma un complejo
trimolecular. Como consecuencia, se genera un dafo irreversible en las
vainas de mielina de los oligodendrocitos en el cerebro y en la médula espinal

y con el paso del tiempo, conlleva a gliosis neuronal. (9-11)
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El dafio axonal producido por la desmielinizacion prolongada y la
multiplicacion de los canales de sodio ocasiona degeneracion neuronal que,

en la gran mayoria de los afectados, termina en incapacidad definitiva. (12)

2.1.5 Presentacion de la enfermedad

La esclerosis mdltiple no tiene un curso estipulado. Las placas
desmielinizantes se propagan por todo el SNC siendo de tamafo y
localizacion variable. La presentacion de los sintomas depende de cada
paciente y por eso, la enfermedad puede cambiar de una afectacion auto
limitada a una enfermedad complicada e incapacitante. (10) Su caracter
neurodegenerativo origina alteraciones sensoriales, psiquicas vy fisicas que,
con el paso del tiempo y la progresion de la enfermedad, podrian ocasionar

una discapacidad considerable y por tanto, la dependencia. (13)

Existen conceptos importantes que deben tenerse claros desde un inicio para
una comprension adecuada sobre la esclerosis mdltiple. El brote es la
aparicion de sintomatologia sugestiva de alteracion neuroldgica por un tiempo
mayor de 24 horas, el cual puede ser referido por la persona a cargo del
paciente enfermo. Entre dos brotes no debe existir un tiempo inferior a un mes.
La remision es cuando el enfermo presenta mejoria y/o desaparicion de su
cuadro clinico por 24 horas, permaneciendo en dicho estado (libre de
sintomas) minimo durante un mes. La exclusion se refiere a toda la
sintomatologia acompafiada que aparece tras la disfunciéon del sistema
nervioso periférico (SNP) que no son parte del brote. Por ejemplo, migrafias,

convulsiones, depresion, entre otras. La evidencia clinica es la presencia de

un signo clinico infrecuente durante el examen neuroldgico. Las lesiones
separadas son todas las que aparecen en varios lugares con un periodo de

aproximadamente 2 semanas entre ellas. El diagnostico de apoyo de

laboratorio se refiere a la presencia de BOC en el LCR vy la sintesis intratecal
de IgG. (14)
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2.1.6 Sintomas y signos clinicos

Sintomas v signos de comienzo

La alteracion de la sensibilidad es considerado el sintoma de comienzo mas
frecuente, lo presentan un 45% de pacientes. Consiste en la sensacion de
hormigueo del tronco o de uno o mas miembros, lo que es sugestivo de
afectacion del haz espinotalamico, ademas la sensacion de una banda
constrictiva en el tronco o en los miembros, sugiere la afectacion de lo cordén
medular posterior. Al examen fisico, se encuentran varias combinaciones de
hipoestesia tactil, dolorosa y térmica o disminucién de sensibilidad profunda,
vibratoria y posicional, como el signo de Romberg positivo frecuentemente. La
alteracion motora también es frecuente, se presenta en el 40% de casos, se
caracteriza por la pérdida de fuerza en uno o mas miembros, el arrastre al
caminar de uno o los dos pies, debilidad en una o dos manos, o tras pequefos
esfuerzos, fatiga marcada. Al examen fisico, se evidencian paresias o paralisis
francas, asi como paraplejia, hemiplejia, hiperreflexia osteotendinosa, signo
de Babinski, ausencia de reflejos cutaneos abdominales. El cerebelo se afecta
en un 10-20% de casos, se presenta como inestabilidad en la marcha,
incoordinacion motora de miembros o disartria cerebelosa. Al examen fisico,
se puede evidenciar dismetria, temblor intencional, disdiadococinesia, ataxia
de miembros o tronco, con inestabilidad en la prueba de Romberg y en la
marcha. Los sintomas producidos por la disfuncién del tronco cerebral, asi
como disartria, diplopia, disfagia, vértigo, se presentan en el 25% de
pacientes. Al exdmen fisico, es tipico de la Esclerosis Multiple el nistagmo
horizontal, vertical, rotatorio o retractil y oftalmoplejia internuclear, lo cual es

un hallazgo casi patognomaonico si se presenta en un paciente joven. (15)

Sintomas v signos en el curso de la enfermedad

Durante el curso de la enfermedad la mayoria de los sistemas funcionales
neurologicos se afectan, incluyendo piramidal, sensitivo, cerebeloso, tronco
cerebral, esfinteriano, visual, mental. Las alteraciones motoras ocurren en un
90% de casos, sensitivas 77% y cerebelosas 75%, consideradas las mas
frecuentes, les sigue en orden decreciente las alteraciones del tronco cerebral,

de esfinteres, mentales y de vision. El diagndstico tiende a ser méas facil en
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casos evolucionados, ya que por lo general tienen una combinacion de
sintomas y signos que indican la afectacion de varios sistemas neuroldgicos,

mas aun cuando el cuadro se presenta en mujeres jovenes. (15)

Las alteraciones esfinterianas ocurren en al menos el 90% de casos. Por lo
general, los pacientes tienen una vejiga pequefia y espastica con
hipercontractilidad del masculo detrusor. Los sintomas incluyen polaquiuria,
incontinencia, urgencia y nicturia. Son frecuentes las infecciones del tracto
urinario recurrentes en pacientes con discapacidad avanzada y funcién vesical
deteriorada. La fatiga es un sintoma frecuente, que ocurre en al menos el 75%
de pacientes con la patologia, se describe como la sensacion de falta de
energia fisica o mental que interfiere con las actividades. Se considera una
razon del desempleo en estos pacientes. Antes de atribuir la fatiga a la
Esclerosis multiple se deben descartar comorbilidades, asi como anemia,
infecciones, deficiencia de vitamina B, deficiencia de acido félico, deficiencia

de vitamina D o enfermedad tiroidea. (16)

La depresion es la alteracion afectiva mas frecuente, que aparece en el 75%
de pacientes en algin momento de la enfermedad, suele ser una depresién
moderada y reactiva. Las alteraciones sexuales ocurren en
aproximadamente el 70% de pacientes, son secundarias a lesiones
neurologicas, de componente psicolégico y como efecto adverso de la
medicacion. Los hombres refieren impotencia sexual, disminucion de la libido,
dificultad para eyacular y sensacion genital disminuida, por otro lado, las
mujeres refieren, disminucion de la libido, lubricacién vaginal disminuida,

anorgasmia y sensacion genital disminuida. (15)

El dolor es experimentado por el 50% de pacientes en algun momento del
curso de la enfermedad. Se clasifica como primario o secundario. El dolor
primario es neuropatico, se relaciona con el propio proceso desmielinizante y
se caracteriza por la sensacion de quemazén, mordedura o punzada. El dolor
secundario es musculoesquelético, que posiblemente se debe a la falta de
equilibrio, mala postura, como resultado de la espasticidad. No se asocia con

un pronéstico desfavorable, en cuanto a la funcién del paciente, pero si puede
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tener un impacto importante en la calidad de vida. La neuritis Optica se

desarrolla en aproximadamente el 40% de los pacientes durante el curso de
la enfermedad. Se caracteriza por la pérdida de la vision o pérdida de visiéon

del color en el ojo afectado, acompafiada de dolor al movimiento ocular. (16)

El signo de Lhermitte esta presente en el 20-40% de los casos. Corresponde
a un signo de desmielinizacion de los cordones posteriores de la médula
cervical. Es la sensacion de electricidad que al flexionar el cuello desciende
a través de la espalda hasta los miembros inferiores. Su presencia aislada en
una persona joven, sin traumatismo previo, debe hacer sospechar esclerosis
multiple. (17)

Las crisis epilépticas de cualquier tipo, excepto las ausencias tipicas son
mas frecuentes en pacientes con Esclerosis Multiple en el 2 al 5% de casos,
comparados con la poblacion en general 0,5%. La neuralgia del trigémino
es el sintoma paroxistico mas frecuente, presente en 1% de pacientes a lo
largo de la enfermedad. En cuanto a movimientos anormales, el temblor en
intencion de origen cerebeloso es frecuente, ademas pueden presentarse
corea, atetosis, balismo, coreoatetosis, distonias focales y mioclonias de
forma ocasional. Las fasciculaciones y atrofia muscular, son signos de
afectacion de segunda motoneurona, a veces pueden presentarse en paciente

con esclerosis multiple y suelen ser reversibles. (15)

2.1.7 Escala de discapacidad

Para evaluar la situacion funcional de los pacientes con esclerosis multiple
valorando la discapacidad de acuerdo a ocho sistemas funcionales, se utiliza
la Escala del Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke o EDSS, sus siglas
en inglés (Ver Tabla 1). Incluye sistemas funcionales, asi como funciones
piramidales, funciones cerebelosas, funciones de tallo cerebral, funciones
sensoriales, funciones de intestino y vejiga, funciones visuales u o6pticas,
funciones cerebrales o mentales, otras funciones y deambulacion. El puntaje
va desde el 0 para examen y funcion normal hasta el 10 para muerte por la

patologia. (18)
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Tabla 1.

Escala del Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke (EDSS)

Escala

Descripcién

Examen neurolégico normal (todos los items de FS son cero).

1.0

Ninguna incapacidad, pero signos minimos sélamente en un apartado de la FS.

15

Ninguna incapacidad, pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

2.0

Discapacidad minima en un FS (un FS grado 2, otros 0 0 1)

2.5

Discapacidad minima en dos FS (dos FS grado 2, otros 0 0 1)

3.0

Moderada discapacidad en un FS (un FS grado 3, otros 0 o I), o leve discapacidad en tres
o cuatro FS (tres / cuatro FS grado 2, otros 0 0 1) aunque completamente ambulatorio

3.5

Completamente ambulatorio, pero con discapacidad moderada en un FS (un grado 3) y
uno o dos FS grado 2; o dos FS grado 3; o cinco FS grado 2 (otros 0 0 1)

4.0

Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, hasta unas 12 horas al dia a pesar
de la discapacidad relativamente grave que consiste en un FS grado 4 (otros 0 o I), o
combinaciones de grados inferiores que exceden los limites de los pasos anteriores.
Capaz de caminar sin ayuda o descansar unos 500 metros.

4.5

Completamente ambulatorio sin ayuda, levantado y durante gran parte del dia, capaz de
trabajar un dia completo, de lo contrario puede tener alguna limitacion de actividad
completa o requerir asistencia minima; caracterizado por una discapacidad relativamente
severa, que generalmente consiste en un FS grado 4 (otros 0 0 1) o combinaciones de
grados menores que exceden los limites de los pasos anteriores. Capaz de caminar sin
ayuda o descansar por unos 300 metros.

5.0

Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 200 metros; discapacidad lo suficientemente
grave como para perjudicar las actividades diarias completas (por ejemplo, para trabajar
todo el dia sin disposiciones especiales). (Los equivalentes FS usuales son un grado 5
solo, otros 0 0 1, o combinaciones de grados menores que generalmente exceden las
especificaciones para el paso 4.0).

55

Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 100 metros; discapacidad lo suficientemente
severa como para imposibilitar actividades diarias completas. (Los equivalentes FS
usuales son un grado 5 solos, otros 0 o 1, o combinaciones de grados menores que
generalmente exceden los del paso 4.0).

6.0

Asistencia constante intermitente o unilateral (bastén, muleta o corsé) requerida para
caminar unos 100 metros con o sin descanso. (Los equivalentes FS usuales son
combinaciones con mas de dos FS grado 3+).

6.5

Asistencia bilateral constante (bastones, muletas o tirantes) requerida para caminar unos
20 metros sin descansar. (Los equivalentes FS usuales son combinaciones con mas de
dos FS grado 3+).

7.0

Imposible caminar mas de 5 metros incluso con ayuda, esencialmente restringida a una
silla de ruedas; ruedas auto en silla de ruedas estandar y transferencias solo; arriba y
alrededor en w / ¢ unas 12 horas al dia. (Los equivalentes FS usuales son combinaciones
con mas de un FS grado 4+, muy raramente, piramidal grado 5 solo).

7.5

Imposible tomar mas de unos pocos pasos; restringido a silla de ruedas; puede necesitar
ayuda en la transferencia; ruedas en si, pero no pueden continuar en una silla de ruedas
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estandar un dia completo; puede requerir silla de ruedas motorizada. (Los equivalentes FS
usuales son combinaciones con mas de un grado FS 4+).

8.0 Esencialmente restringido a la cama o la silla o en una silla de ruedas, pero puede estar
fuera de la cama la mayor parte del dia; conserva muchas funciones de cuidado personal;
generalmente tiene uso efectivo de armas. (Los equivalentes FS usuales son
combinaciones, generalmente grado 4+ en varios sistemas).

8.5 Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del dia; tiene algun uso efectivo de
brazo (s); conserva algunas funciones de cuidado personal. (Los equivalentes FS usuales
son combinaciones, generalmente 4+ en varios sistemas).

9.0 Paciente en cama desamparado; puede comunicarse y comer (Los equivalentes de FS
usuales son combinaciones, principalmente de grado 4+).

9.5 Paciente en cama totalmente indefenso; incapaz de comunicarse efectivamente o comer /
tragar. (Los equivalentes FS usuales son combinaciones, casi todos los grados 4+).

10 Muerte debida a EM

Obtenido de “Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: An expanded disability status
scale (EDSS)’. por Kurtzke, J. F. (1983), Neurology, 33(11), 1444.
https://doi.org/10.1212/wnl.33.11.1444

2.1.8 Diagnéstico

La integracidn de historia clinica, examen fisico, imagenes y pruebas de
laboratorio es fundamental para hacer un diagndstico de Esclerosis Mdultiple
confiable. En la actualidad, los criterios de McDonald se utilizan para el
diagndstico de Esclerosis Mdltiple (Ver Tabla 2). (19)

Tabla 2. Criterios de McDonald de 2017 para el diagndstico de Esclerosis
Mdltiple

Nuamero de lesiones con Datos adicionales necesarios para
evidencia clinica objetiva diagnéstico de Esclerosis Maltiple
r. . i *
>2 ataques clinicos | 22 lesiones Ninguno

s 1 1 i Ari I *
>2 ataques clinicos | 1 (évidencia historica clara de un | Ninguno
ataque anterior que involucra una
lesion en una ubicacion anatémica

distinta)
>2 ataques clinicos | 1 lesion Diseminacion en el
demostrada por un ataque clinico
adicional que implica un sitio diferente
del SNC o por RM.
1 ataque clinico >2 lesiones Diseminacion en el tiempo demostrada

por un ataque clinico adicional o por
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RM o demostracion de bandas
oligoclonales especificas de LCR.

1 ataque clinico 1 lesion

Diseminacion en el espacio
demostrada por un ataque clinico
adicional que implica un sitio diferente
del SNC o por RM y diseminacioén en el
tiempo demostrada por un ataque
clinico adicional o por RM o
demostracién de bandas oligoclonales

especificas de LCR.

Obtenido de “Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria”, por
Thompson, A. J., Banwell, B. L., Barkhof, F., Carroll, W. M., Coetzee, T., Comi, G., Correale,
J., Fazekas, F., Filippi, M., Freedman, M. S., Fujihara, K., Galetta, S. L., Hartung, H. P.,
Kappos, L., Lublin, F. D., Marrie, R. A., Miller, A. E., Miller, D. H., Montalban, X., Cohen, J. A.
(2018), The Lancet Neurology, 17(2), 162-173. https://doi.org/10.1016/s1474-
4422(17)30470-2

* No se requieren pruebas adicionales para demostrar la diseminacién en espacio y tiempo.

Se habla de esclerosis multiple cuando se cumplen los Criterios de McDonald
2017 y no existe otra explicacion para dicha presentacién clinica. Sin
embargo, cuando se trata de un sindrome clinicamente aislado pueden no
cumplirse por completo todos los criterios. Durante la evaluacién, en caso de
surgir otro diagnostico que expliqgue mejor la presentacion clinica, el

diagnéstico de esclerosis multiple se excluye.

En pacientes con clinica y resonancia magnética (RM) inconcluyentes para el
diagnéstico de esclerosis multiple, con una presentacién diferente a un
sindrome tipico clinicamente aislado o con caracteristicas atipicas, se sugiere
la realizacién de RM de médula espinal y examen del liquido cefaloraquideo,
para la deteccion de BOC. Si los resultados de RM o LCR son negativos, se
debe tener en consideracién diagnosticos alternativos. El diagnéstico clinico
basado en hallazgos clinicos objetivos para dos atagues es seguro. La
evidencia histérica de un ataque pasado incluye eventos histéricos con
sintomas y caracteristicas evolutivas de un ataque desmielinizante
inflamatorio previo; al menos un ataque debe respaldarse de hallazgos
objetivos. La presencia de BOC especificas en LCR no demuestran la

diseminacién en el tiempo. (19)
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2.1.9 Pronéstico

Los pacientes diagnosticados de esclerosis multiple tienen una esperanza de
vida corta. La tasa de supervivencia del paciente se relaciona con el grado de
discapacidad que presente. Sin tratamiento, dentro de 20 afos
aproximadamente luego del inicio de la enfermedad mas del 30% de pacientes
desarrollan una significativa discapacidad fisica, lo cual disminuye la tasa de
supervivencia. Ensayos han demostrado el retraso en la progresién de la
discapacidad con el uso de agentes modificadores de la enfermedad. Los
pacientes con un fenotipo de esclerosis multiple clinicamente leve constituyen
menos de 5 a 10%, en los que a pesar de mdltiples lesiones identificadas por
resonancia magneética, no presentan significativa discapacidad fisica, pero si
suelen presentar deterioro cognitivo. Un mal pronéstico lo tienen los hombres
con diagnéstico de esclerosis multiple primaria progresiva, ya que presentan
discapacidad precoz y poca respuesta al tratamiento. La variante de Marburg
de EM, se presenta de forma aguda y puede llevar en pocos dias al coma o
muerte del paciente. La muerte se da en la mayoria de casos por
complicaciones secundarias, otras causas son complicaciones primarias, no

relacionadas a la enfermedad y suicidio. (20)

2.2 Patrén de la enfermedad

2.2.1 Sindrome clinicamente aislado

El sindrome clinico aislado es el estado clinico que involucra inflamacion y
desmielinizacién en el sistema nervioso central, aproximadamente el 85% de
pacientes debuta con este patron de enfermedad, siendo muy sugestivo de la
patologia en ausencia de otros diagnosticos. Después del desarrollo de un
segundo ataque, se convierte en esclerosis clinicamente definida. Para el
diagnéstico se requiere la evidencia de la diseminacién de lesiones del
sistema nervioso central en tiempo y espacio de manera objetiva, los
hallazgos clinicos solos o en combinacion con hallazgos en resonancia
magnética. En el caso del sindrome clinico aislado no hay evidencia de

episodios de desmielinizacién previos en el historial médico del paciente. (21)
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2.2.2 Sindrome radiolégico aislado

El sindrome radiolégico aislado describe a pacientes que presentan
incidentalmente lesiones desmielinizantes del sistema nervioso central por
resonancia magnética sugestivas de esclerosis mdultiple. Los criterios de
Okuda para el diagnostico de el sindrome radiolégico aislado, que incluyen
lesiones en la sustancia blanca del SNC incidentales, ausencia de historia de
sintomas ni signos neuroldgicos compatibles con disfuncién neuroldgica,
anomalias radiolégicas no responsables aparentemente de alteraciones a
nivel social, ocupacional u otras areas en general, anormalidades en RM no
al efecto fisiolégico directo de sustancias (recreacionales, téxicos, farmacos)
o a condiciones médicas, exclusibn de sujetos con RM indicativas de
leucoaraiosis o patologia extensa de la sustancia blanca del SNC con
compromiso del cuerpo calloso y la ausencia de una mejor explicacion sobre
los hallazgos, constituyen una herramienta util para estratificar el riesgo de

conversion a esclerosis multiple. (21,22)

2.2.3 Remitente recurrente

La esclerosis multiple remitente recidivante ocurre en el 85% de los casos de
esclerosis mudltiple, se caracteriza por ataques recurrentes en los que
aparecen déficits neurologicos en diferentes partes del sistema nervioso y
tiene recuperacion total en un periodo de tiempo corto o dejando déficit
residual minimo. El deterioro clinico de este patrén se debe al déficit
acumulativo por la recuperacion incompleta de las recaidas individuales a
repeticion. Sin embargo, la evidencia sugiere cada vez mas un deterioro

neurolégico de fondo en curso que es independiente de las recaidas. (16)

2.2.4 Primariamente progresiva

Representa aproximadamente el 10 % de los casos de esclerosis multiple.
(16) Un sindrome de la médula espinal con paraparesia espastica y sin un
claro nivel sensorial corresponde a la presentacién clinica mas comun. Es
caracterizada por el acumulo progresivo de discapacidad desde el inicio de la
enfermedad, con mesetas temporales de mejoria o recaidas agudas

consistentes con la definicion. El diagndstico de este patrén se hace
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solamente con la historia del paciente, ya que no hay evidencia en imagenes

0 en examenes de laboratorio. (21)

2.2.5 Secundariamente progresiva

La esclerosis multiple secundariamente progresiva corresponde al curso de
comienzo de la patologia que se caracteriza por remision y recurrencia
seguida de un empeoramiento progresivo con 0 sin recaidas, remisiones
menores, y mesetas. (21) Este patrén se caracteriza por la progresion
continua durante varios afos, con la discapacidad en aumento, que incluye o
no recaidas. Dentro de los 10 a 15 afios posteriores al inicio de la enfermedad
aproximadamente el 50% de los pacientes con esclerosis multiple remitente
recidivante se convierte en un patron progresivo secundario. El diagndstico se
realiza retrospectivamente. No responde a los farmacos modificadores de la
enfermedad actualmente disponibles. (16)

2.3 Tratamiento

El tratamiento de la esclerosis multiple tiene tres enfoques: tratamiento
modificador de la enfermedad (DMT), el cudl incide en la fisiopatologia;
tratamiento de recaidas y tratamiento sintomatico. La efectividad del
tratamiento se evidencia por el cumplimiento de los tres criterios: no brotes,
no aumento de nimero de lesiones evidenciadas por resonancia magnética y

no mayor discapacidad, logrando la remision de la enfermedad. (23)

2.3.1 Tratamiento modificador de la enfermedad

El tratamiento modificador de la enfermedad consta de farmacos de primera
linea, con efecto inmunomodulador y farmacos de segunda linea, con efecto
inmunosupresor. El tratamiento de la EM debe ser individualizado para cada
paciente, segun el consenso adoptado por la Sociedad Espanola de
Neurologia, el tratamiento se elige en base a la actividad de la enfermedad,
factores prondsticos de la enfermedad, sexo, el proyecto vital del paciente,
preferencias del paciente y del perfil riesgo/beneficio. En la EM de tipo
sindrome clinicamente aislado, con unico brote clinico con lesiones en

resonancia magnética encefalica y medular tipicas de esclerosis multiple con
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bandas oligoclonales en LCR, el tratamiento de inicio es el interferén beta 1A,

interferén beta 1B o acetato de glatiramer. (24)

En la EM remitente recurrente, el tratamiento de primera linea incluye los
interferones beta 1B, beta 1A, acetato de glatiramer, dimetilfumarato y
teriflunomida. (25)

Los farmacos de segunda linea estan indicados para pacientes con EM con
nula respuesta al tratamiento de primera linea o tratamiento de primera linea
para casos de actividad alta, que se define por brotes muy frecuentes,
multiples lesiones en resonancia magnética, brotes motores incapacitantes,
bandas oligoclonales en LCR. En caso del fallo de los farmacos de segunda
linea, se recomienda emplear ciclofosfamida, mitroxantona, rituximab o

trasplante autdlogo de meédula désea. (23)
2.3.1.1 Farmacos de primera linea
Interferones

Es una proteina antiproliferativa, antiviral, inmunorreguladora que altera la
respuesta al antigeno de superficie y mejora las actividades de las células
inmunitarias. Se incluye, Interferon beta-1a (IFN B-1a) el Interferon beta-1b
(IFN B-1b). Indicados para el tratamiento de formas recurrentes de EM,
incluyendo los sindromes clinicamente aislados, la remitente recurrente y
progresiva secundaria activa. En cuanto a efectos adversos, son comunes los
abscesos, celulitis 0 necrosis en el lugar de la inyeccion, ademas sindrome
pseudogripal y transaminitis. (25) Se contraindica el uso en caso de
hipersensibilidad a interferones beta y albumina, para formulaciones que la

contienen.

IFN B-la: La aplicacion es subcutanea (SC) o intramuscular (IM). Otros

nombres: Avonex, Rebif, Rebif Rebidose.

Farmacocinética: inicio de accion en 12 h, duracién de 4 dias, el tiempo

maximo de plasma es de 7 a 9 horas con la aplicacion IM y 16 horas SC, la
vida media es de 8 a 10 horas IM y 69+37 horas SC, la eliminacion es de 33
a 55 L/h SC.
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Formas de dosificacién y concentraciones:

Avonex jeringa IM precargada de 30 mcg/0,5 ml, pluma autoinyector IM
precargada de 30 mcg/0,5 ml, polvo para inyeccién 30 mcg/vial (30 mcg/0,5

ml reconstituidos); la dosis es de 30 mcg IM cada semana.

Rebif paquete de titulacién de jeringas SC precargadas 6 jeringas de 8,8
mcg/0,2 ml (6 jeringas) y 6 jeringas de 22 mcg/0,5 ml, jeringa SC precargada
de 22 mcg/0,5 mly de 44 mcg/0,5 ml; Cuando la dosis objetivo es de 44 mcqg,
se administra la semanas 1y 2: 8,8 mcg SC 3 veces por semana con al menos
con 48 horas de diferencia, las semanas 3-4: 22 mcg SC 3 veces por semana

y las semanas 5 en adelante: 44 mcg SC 3 veces por semana.

Rebif Rebidose autoinyector SC precargado de 8,8 mcgl/jeringa, 22
mcg/jeringa y 44 mcg/jeringa. (26)

IFN B-1b: La aplicacion es SC. Otros nombres: Betaseron, Extavia.

Farmacocinética: El comienzo de accién es en 6 a 12 horas, el tiempo maximo

de plasma es de 1 a 8 horas, la vida media es de 8 minutos a 4 horas, la

biodisponibilidad es del 50% y el aclaramiento es de 9 a 28 ml/min.

Forma de dosificacién y concentracién: polvo liofilizado para inyeccion 0,3

mg/vial suministrado con diluyente para reconstitucion. Para EM recurrente
remitente y exacerbaciones se administra 0,0625 mg SC en dias alternos
inicialmente. La dosis aumenta gradualmente durante 6 semanas a 0,25 mg
(8 millones de U; 1 mL) SC en dias alternos. (27)

Teriflunomida: Es un farmaco que inhibe la dihidroorotato deshidrogenasa,
por lo que impide la expansion clonal de linfocitos activos. Esta indicado para
el tratamiento de las formas recurrentes de EM, incluidos los sindromes
clinicamente aislados, la remitente recurrente y la secundaria progresiva
activa. La dosis es de 14 mg cada dia administrada via oral. Como efecto
adverso, puede desencadenar linfopenia, por lo que requiere la respectiva

monitorizacion. (23)
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Acetato de glatiramer: Es una molécula constituida por polimeros aleatorios
de cuatro aminoacidos, se asemeja a la proteina basica de mielina, un
componente de la vaina de mielina de los nervios. Ademas, la molécula induce
a células supresoras de tipo T helper 2 especificas que migran al cerebro e
impide que se desencadene el ataque inflamatorio a la mielina. Esté indicado
para el tratamiento de las formas recurrentes de EM, incluyendo los sindromes
clinicamente aislados, remitente recurrente y secundaria progresiva activa. La
dosis es de 20 mg cada dia o de 40 mg tres veces por semana via subcutanea.
Los efectos secundarios incluyen reaccion local en el sitio de inyeccion y con
menor frecuencia, dolor toracico, disnea, palpitaciones, sofocos o ansiedad.
(25)

Dimetilfumarato: Es un fumarato que se metaboliza a fumarato de
monometilo, su metabolito activo. El farmaco actua en la via del gen
Nrf2/Keapl, cuya expresion realiza una labor de barrido de radicales
superoxido, por lo que conserva la estructura del axon. Esta indicado para el
tratamiento de las formas recurrentes de EM, incluidos los sindromes
clinicamente aislados, la remitente recurrente y progresiva secundaria activa.
La dosis es de 120 mg dos veces al dia via oral. Después de siete dias, la
dosis aumenta a 240 mg dos veces al dia via oral. Los efectos secundarios
incluyen dolor abdominal, diarrea, nauseas, sofocos y menos comun,

linfopenia, por lo que se necesita la monitorizacion respectiva. (23,25)

2.3.1.2 Farmacos de segunda linea
Natalizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra la subunidad alfa-
4 de las moléculas de integrina, que bloquea la asociacién de integrina con
receptores vasculares y limita la adhesion y transmigraciéon de leucocitos. Se
asocia con una disminucién de la capacidad migratoria de las células
inmunitarias y disminucion prolongada de recuento de linfocitos en LCR.
Reducen de manera efectiva la tasa de recaida en pacientes con EM remitente
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recurrente, estd indicado como monoterapia para las formas recurrentes,
incluidos los sindromes clinicamente aislados, la remitente recurrente y
progresiva secundaria activa. Los efectos adversos incluyen dolor de cabeza,
sofocos, eritema, nauseas, mareos, fatiga, infecciones del tracto urinario y
tracto respiratorio inferior, artralgia, gastroenteritis, vaginitis, dolor en las
extremidades, depresion y sarpullido. Ademas, esta asociado con riesgo de
desarrollar leucoencefalopatia multifocal progresiva, enfermedad neuroldgica
potencialmente mortal, por la reactivacion de la infeccion por el virus John-
Cunningham (JCV). Se administra como infusion IV de 300 mg por una hora,

cada cuatro semanas. (25)
Fingolimod

El farmaco impide la salida de linfocitos T activos desde los ganglios linfaticos
hacia el torrente sanguineo. La dosis es de 0,5 mg al dia via oral. Los efectos
secundarios incluyen bradicardia, por lo que se requiere monitorizacion
electrocardiografica posterior a la primera dosis, dicho efecto no suele
repetirse en proximas ocasiones, ademas puede ocasionar linfopenia ficticia.
(23)

Ocrelizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humano anti-CD20, marcador de
células B, por lo que produce la deplecion de los linfocitos B maduros
activados, sin afectacion de células plasmaticas ni células precursoras. Esta
indicado para las formas recurrentes que incluyen remitente recurrente,
sindrome clinico aislado, primaria progresiva y secundaria progresiva activa.
La reaccion a la infusion, infeccion de piel, infeccion del tracto respiratorio
superior e inferior constituyen los efectos adversos mas frecuentes. La
administracion consiste en dosis inicial de 300 mg infusién IV, seguida dos
semanas después de una segunda infusién IV de 300 mg. Posteriormente,
comenzando seis meses después de la primera dosis de 300 mg, infusién 1V

de 600 mg cada seis meses. (23,25)
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2.3.2 Tratamiento de recaidas agudas

Se define a las recaidas, brotes, ataques de la esclerosis mdultiple a los
episodios de alteracion neuroldgica focal con duracién de 24 horas o mas. Es
decir, una recaida es cuando existe un aumento de 2 puntos en minimo un
sistema funcional de la escala EDSS o un aumento de 1 punto en al menos
dos sistemas funcionales en ausencia de fiebre, con duracién de més de 24
horas y siendo precedido de 30 dias de estabilidad clinica. (28)

Se debe realizar resonancia magnética de cerebro y médula espinal a aquellos
pacientes con sospecha de ataque, ya que por lo general se evidencian
nuevas lesiones. La aparicion de nuevas lesiones en resonancia magnética
es signo de actividad de la enfermedad. El nuevo hallazgo en resonancia
magnética ayuda a diferenciar un ataque de una pseudo recaida, en la que
solo hay empeoramiento de sintomas existentes temporalmente,

desencadenado por algun estimulo. (23)

En casos de sospecha clinica de ataque alta o recaida es leve, por ejemplo
solo hay sintomatologia sensorial, no amerita la realizacion de resonancia
magnética. Para pacientes con ataque agudo, cuya sintomatologia incluye la
incapacidad funcional y deterioro neurolégico, asi como pérdida de vision,
diplopia, sintomatologia cerebelosa, los glucocorticoides son farmacos de
eleccion. Los glucocorticoides acortan la duraciéon de los sintomas del ataque,
pero no tiene ningun beneficio para mejorar a largo plazo la progresion de la
discapacidad ni la aparicion de un nuevo brote. Los ataques sensoriales leves

no requieren tratamiento. (21)

La metilprednisolona se administra 250 mg via oral o 1.000 mg via
intravenosa, cada dia por 3 a 5 dias, dependiendo del brote, ya sea sensitivo
o motor. ElI farmaco ha demostrado acelerar la recuperacion, pero no hay
evidencia de que ralentice la progresion de la patologia. En caso de que los
esteroides son ineficaces o estén contraindicados se opta por plasmaféresis
o inmunoglobulinas a 400 mg/kg/dia por 5 dias. (16,23)
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2.3.3 Tratamiento sintomatico

Los sintomas se clasifican como sintomas primarios, los que se producen por
lesiones del SNC y sintomas secundarios, que surgen como efectos
secundarios de la terapia modificadora de la enfermedad, distrofia muscular
por disminucion o falta de actividad fisicay aislamiento social. El conocimiento
de la causa es importante para la aplicacion de un adecuado tratamiento. La
fatiga es el sintoma mas frecuente, lo experimenta al menos 90% de pacientes
a lo largo de la enfermedad. La fatiga asociada a somnolencia mejora con
alfametilfenidato 20 mg al dia 0 modafinilo 100 a 200 mg al dia, debido a que
aumentan el estado de alerta. La fatiga y actividad de linfocitos T supresores
disminuyen con Terbutalina 1,25 a 2,5 mg al dia o L-carnitina un gramo al dia.
La fatiga sensible al calor, mejora con ejercicio por la mafana, evitarlo por la
tarde, beber con frecuencia agua fria, duchas a repeticion y acido
acetilsalicilico, ya que disminuye la temperatura corporal. Para fatiga asociada
a depresion, sertralina 50 mg cada dia. La hiporexia mejora con la

administracion de acetato de megestrol. La labilidad emocional puede mejorar

con amitriptilina y sertralina. La abulia mejora con agonistas dopaminérgicos,

pramipexol o ropirinol. La pérdida sensitiva es reversible con la administracion

de 4-aminopiridina. La vejiga espastica, que produce la sensacion de miccion

urgente con poca cantidad de orina, puede aliviarse con tolterodina antes de
acostarse, oxibutinina tres veces al dia. En caso de que no exista mejoria, se
puede optar por la inyeccion de toxina botulinica en la pared vesical. En casos

de retencién urinaria, se administra baclofén, si persiste, se recomienda

autocateterizacion. Para el estrenimiento es favorable la adecuada hidratacion

de 8 a 10 tazas al dia, ejercicio fisico, la fibra dietética de 15 gqr,
reblandecedores de heces, como docusato. La incontinencia del esfinter anal
mejora con la administracién de oxibutinina. Para el control de las mioclonias
es efectivo el clonazepam y primidona. Para el sindrome de piernas inquietas,
se recomienda el uso de ropinirol, rotigotina, gabapentina o pregabalina. En
pacientes con insomnio la administracion de amitriptilina 25 mg antes de

dormir es efectiva, pero puede producir alteracion cognitiva. (23)

La espasticidad, se puede controlar por medios no farmacol6gicos, con
ejercicios de estiramiento, reduccion de estrés y dolor. El tratamiento
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farmacologico incluye baclofeno, que alivia los espasmos de los flexores y el
dolor concomitante, clonus y la rigidez muscular. La dosis es de 10 a 140
mg/dia. El dolor primario, esta relacionado con el proceso de desmielinizacion,
los antidepresivos triciclicos son los farmacos de primera linea. El dolor
secundario es de naturaleza musculoesquelética, los agentes farmacoldgicos
incluyen medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Respecto a la
disfuncion sexual, en la mujer, para la disminucién de la libido se aplican
parches de testosterona de 300 mcg/dia. En hombres, la disminucién de la
libido mejora con parches de testosterona gel al 1%, disfuncion eréctil puede
mejorar con inhibidores orales de la fosfodiesterasa tipo 5, como sildenafil,
tadalafil, vardenafil o inyecciones de alprostadil en los cuerpos cavernosos.
Pacientes con neuritis Optica tratados con metilprednisolona intravenosa
muestran mejoria rapida y disminucién de la incidencia del desarrollo de
esclerosis multiple durante un periodo de 2 afios. Para la deambulacion
deteriorada, la dalfampridina oral de liberacién sostenida mejora la capacidad
para caminar. Es el Unico medicamento aprobado por la FDA para esta
indicacion. (20)

La discapacidad, el deterioro fisico y cognitivo, la esperanza de vida, en
promedio, de 8 a 12 aflos mas corta que la de la poblacion general asociado
con la EM, son factores importantes de los costos sociales y de atencién
médica. Por lo que es una patologia que requiere una intervencién temprana
y la optimizacién del tratamiento. La eleccion de tratamiento 6ptimo precoz es
importante porque existe un periodo de tiempo limitado para intervenir de
manera efectiva en pacientes con EM temprana y que logre resultados
favorables a largo plazo. La intervencion eficaz durante la ventana de
oportunidad requiere la identificacion de la respuesta suboptima o al fracaso
del tratamiento. La introduccién de tratamientos altamente efectivos, como
fingolimod, natalizumab y alemtuzumab, ha ampliado considerablemente las

opciones de tratamiento. (29)

Segun la evidencia disponible actualmente, las estrategias potenciales para el
manejo, segun el nivel de actividad de la enfermedad, en pacientes con poca

evidencia de actividad de enfermedad al inicio, se inicia con terapia de primera
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linea como IFN-b, acetato de glatiramer o teriflunomida, el control se realiza a
los 6-12 meses. Si hay recaidas frecuentes, aumento de discapacidad o
empeoramiento de la carga de lesiones de resonancia magnética, se
administra fingolimod, natalizumab o alemtuzumab. Para pacientes con
enfermedad muy activa al inicio o enfermedad grave de evolucion rapida o con
una lesion en resonancia magnética ponderada en Tl o0 un aumento
significativo en la carga de la lesién en la resonancia magnética ponderada en
T2, como primera linea se administra fingolimod, natalizumab o alemtuzumab.
El paciente debe ser monitorizado para asegurar que se logre el objetivo, la
ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad-3 o NEDA-3, caso

contrario se procede al cambio del tratamiento inicialmente establecido. (29)

2.4 Ausencia de evidencia de la actividad de la enfermedad: NEDA-3

2.4.1 Origen

A medida que el tiempo pasa y la ciencia avanza, se ha descubierto la
eficiencia que tienen las terapias modificadoras de la enfermedad en los
distintos estadios de la EM, permitiendo de esta manera, extender las
opciones terapéuticas asi como el manejo clinico de la misma. Se trata de una
terapia con enfoque integral que redefine el objetivo principal del tratamiento
y busca un efecto exitoso sobre el paciente y la actividad inflamatoria que

existe en su cerebro. (5)

El NEDA-3 es la ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad-3, que
se define como la ausencia de recaidas, ausencia de la progresion de la
discapacidad y ausencia de actividad en resonancia magnética. Es
considerada una estrategia de tratamiento que se dirige a los DMT para las
recaidas. (29) Por otro lado, la evidencia de actividad de la enfermedad se la

conoce como EDA.

Esta estrategia surge de una conferencia realizada en la Clinica Cleveland en
septiembre del 2012 por Rob Bermel y Richard Rudick. En este encuentro,
Ted Phillips habla por primera vez sobre el estado NED (sin evidencia de la

enfermedad) y el MRD (enfermedad residual minima) en el ambito oncoldgico.
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En esta, se explica la decision sobre reemplazar el término “cura” por NED ya
que existen muchos pacientes que regresan a consulta por recurrencia de la
enfermedad a pesar de haber sido curados. NED es una estrategia basada en
el aqui y ahora, dejando a un lado los falsos pronésticos. Mientras que por
otro lado, MRD se emplea cuando se quiere describir una patologia
Unicamente detectable a través de tecnologia molecular ya que por técnicas
convencionales no es perceptible. No fue hasta abril del 2013 que se present6
la idea de reemplazar definitivamente el término DAF (libre de actividad de
enfermedad) por NEDA. Esta idea se justifica ya que realmente es una tarea
sumamente complicada definir una cura en la esclerosis multiple. Como
consecuencia, se prefiere optar por el término ausencia de evidencia de
actividad de la enfermedad teniendo claro que existe un riesgo elevado de
recaer y presentar enfermedad recurrente. No obstante, este término se ira
transformando conforme los nuevos avances tecnoldgicos y la practica clinica.
(30)

Finalmente, el término NEDA se adopt6 en diciembre del 2013 en Las Vegas
en la conferencia “No hay evidencia de actividad de la enfermedad como
tratamiento”. El propdsito de este es definir un objetivo de tratamiento para los
pacientes con EM tratados con DMT. De esta manera, esta herramienta fue

adoptada por otras especialidades tales como reumatologia y oncologia.

2.4.2 Utilidad

En la practica habitual, en muchos paises, como terapia de primera linea, se
utiliza interferon (IFN-B), acetato de glatiramero, teriflunomida o
dimetilfumarato, monitorizando la eficacia del tratamiento, con el cumplimiento
de los criterios de NEDA-3, que tras el fracaso de estos agentes, se prosigue
a la terapia de segunda linea, de mayor eficacia, como fingolimod,
natalizumab o alemtuzumab. Siendo una estrategia util para el cambio de
tratamiento en el momento oportuno. La intervencion precoz tras el
diagnostico y la optimizacion temprana del tratamiento en caso de una
respuesta torpida a la terapia inicial son fundamentales para lograr un
resultado favorable y reducir el impacto negativo de la patologia en los

pacientes, familiares y sociedad. (29)
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En la practica clinica, se debe conocer con qué frecuencia se llevaran a cabo
los estudios de imagenes, debido a que, es frecuente que los DMT demoren
en tener efectos positivos. Por ello, se recomienda que después del inicio de
la accion de los DMT se realice una nueva imagen de resonancia magnética
que sirva de referencia para los especialistas. Es decir, sera tomada segun la
farmacodinamia del medicamento escogido y dejando claro que cualquier
signo de actividad percibido antes de que el DMT sea efectivo, no se contara
como actividad que no responde al tratamiento. (31)

Otros estudios sugieren que el enfoque en NEDA como objetivo de la terapia
implica que el monitoreo regular y sistematico debe ser realizado mediante
RM, comenzando 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento, 6 a 12
meses después de la exploracion de referencia y por ultimo, anualmente. Se
ha demostrado que alcanzar en los primeros 2 afios de tratamiento el estado
NEDA-3 tiene un valor predictivo positivo del 80% al 90% para la ausencia a
largo plazo de acumulacién de discapacidad. (5) Se debe tener en cuenta que
la brecha de tratamiento tiene una duracion de menos de 3 meses con el

objetivo de minimizar el riesgo de reactivacion de la enfermedad. (32)

Los pacientes tratados segun el objetivo de NEDA logran una mejor evolucién
de la enfermedad que aquellos que no utilizan esta herramienta. Por ello, se
recomienda utilizar el NEDA-3 siempre y cuando se establezcan objetivos y

exista control activo de los resultados. (31)

2.4.3 Criterios de estabilidad del tratamiento

Se habla de ausencia de recaida cuando no existe cambio en la
sintomatologia neuroldgica atribuible a la EM ni aumento de la puntuacion en
la escala EDSS. Mientras que la ausencia de la progresion de la discapacidad
se evidencia Unicamente a través de la EDSS. Por ultimo, la ausencia de
actividad en resonancia magnética se basa en la falta de nuevas lesiones con

gadolinio o de extensidon de lesiones previas. EI cambio en el manejo
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terapéutico se lleva a cabo cuando se alcanza el limite predefinido en uno de
los componentes del NEDA-3. (5)

Se plantea utilizar la estrategia NEDA a los 15 afios como punto de partida
para definir una cura. Segun estudios, el tiempo aceptado para establecer una
cura es de 15 afos ya que el tiempo de aparicion de EM progresiva secundaria
es de aproximadamente 10.4 afios que se encuentra dentro de la ventana de
tiempo. (30)
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1 Materiales y métodos

Se realiza un estudio de cohorte observacional, retrospectivo, longitudinal y
analitico, que involucra a los pacientes con diagnéstico de Esclerosis Mdltiple
(CIE 10 G35.0) que consultaron el servicio de neurologia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC) durante el periodo 2018 al 2020 y se compara
quiénes de dicho grupo presentaran el siguiente desenlace de interés: obtener

NEDA - 3 y mantenerlo durante los 24 meses de seguimiento.

La informacién fue recopilada en el pasado y obtenida mediante la revision de
historias clinicas, reportes de laboratorio, imagenes especializadas y pruebas
complementarias registradas en el sistema AS-400 del HTMC. Las variables
fueron medidas en cuatro ocasiones a partir del inicio de su tratamiento: 6

meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses.

No existe entidad alguna que haya participado en el financiamiento de este
estudio, ya que es de caracter voluntario y sin fines de lucro. Presenta la

aprobacion del departamento de docencia e investigacion del HTMC.

3.2 Poblaciéon de estudio

Para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes con EM tratados con
IFN- B 1a, se seleccionaron pacientes de sexo masculino y femenino, con
diagndstico de esclerosis multiple, hospitalizados y atendidos por consulta
externa que recibieron terapia modificadora de la enfermedad con IFN- 1a
en el HTMC y mantuvieron controles durante los dos primeros afos de

tratamiento.

3.2.1 Criterios de inclusion

° Pacientes de sexo masculino y femenino.
° Pacientes que consultaron el servicio de neurologia en el HTMC en el
periodo 2018 — 2020.
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° Pacientes con diagndstico de Esclerosis Mdltiple (CIE 10 G35.0).

° Pacientes que para el diagnéstico de Esclerosis Mdltiple cumplan con
todos los criterios de McDonald.

° Pacientes tratados con IFN-8 1a.

° Pacientes que cuenten en sus historias clinicas con resultados de EDSS
y lesiones consistentes de EM en RMN durante los dos afios de

seguimiento

3.2.2 Criterios de exclusién

° Pacientes con antecedentes patoldogicos personales de Paraparesia
espastica hereditaria, Borrelia, deficiencia de vitamina B12, Tumor
cerebral primario, Enfermedad cerebrovascular, Neuropatia periférica,
Miastenia gravis.

° Pacientes tratados anteriormente con terapia modificadora de la
enfermedad distinta a IFN-B 1a, terapia inmunosupresora, terapia
basada en citocinas, terapia con inmunoglobulina IV o plasmaféresis 3

meses previo al tratamiento con IFN-$ 1a.

3.2.3 Universo

La base de datos de este estudio la conforman 201 pacientes con diagnéstico
de EM que consultaron el servicio de neurologia durante el periodo 2018 al
2020 y de los cuales se descartan 92 pacientes por ser tratados con otras
terapias modificadoras de la enfermedad y no lograr los dos afios de
seguimiento con IFN-B 1a. Como consecuencia, queda una poblacion de 109

pacientes que cumplen todos los criterios de inclusion.

No habra calculo muestral, porque la poblacién de EM es reducida en la costa

ecuatoriana. Por lo tanto, la poblacion es igual a la muestra.

3.3 Andlisis estadistico

La base de datos fue entregada por el servicio de estadistica del HTMC y
luego tabulada en una hoja de calculo de Microsoft Excel segun todas las
variables del estudio. Una vez finalizada la tabulacién, fue exportada a la

aplicacion IBM SPSS version 25 para llevar a cabo el andlisis estadistico.
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En este estudio, se realizaron pruebas de estadistica descriptiva y de
estadistica inferencial. En primer lugar, se realizaron tablas cruzadas entre las
variables seleccionadas al inicio del estudio (sexo, raza, educacion, estado
laboral, estado civil, tipo de EM, comorbilidades, ausencia de recaidas,
alteraciones imagenoldgicas) con el desenlace de interés. Una vez realizadas,
se calcularon frecuencias y porcentajes de todas las variables categoricas
para luego obtener el valor p mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson
y el Test exacto de Fisher segun corresponda. Por otro lado, para las variables
cuantitativas continuas se efectud el siguiente proceso. Se inicio evaluando la
distribucion de las variables a través de la visualizacién de los histogramas
con curvas de normalidad, asi como de los graficos Q-Q y las pruebas de
normalidad de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov. (Ver Anexo 1).
Posteriormente, las variables normalmente distribuidas (edad al diagndstico y
edad al inicio del tratamiento) fueron expresadas con promedio y desviacidon
estandar (DE) mientras que las variables con distribucion anormal (EDSS
inicial, a los 6-12-18-24 meses) utilizan la mediana y el rango intercuartil (RIC).
Después, para el calculo del valor p se utilizan pruebas estadisticas distintas
segun su distribucién. Para aquellas con distribucion normal se utilizan
pruebas paramétricas, en este caso, T de Student. En cambio, para las de
distribucion anormal se utilizan pruebas no paramétricas, como la U de Mann-
Whitney. En todas las pruebas, se considera estadisticamente significativo un
valor p <0.05.

Para la evaluacion de la asociacion entre caracteristicas de base y el
desenlace se utilizé la regresion logistica. Por lo tanto, se seleccionaron las
variables dependientes (edad al diagndéstico, sexo, raza, educacion, tipo de
EM, comorbilidades y EDDS inicial) que podrian presentar un valor prondstico
significativo con el desarrollo de obtener NEDA - 3 y mantenerlo durante los
dos afios de seguimiento. En el analisis univariado se calcul6 el Odds ratio

(OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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3.4 Operacionalizacion de variables

Tabla 3. Variable de estudio

Variable Definiciéon Dimension Indicador
NEDA - 3 Parametro que evalla Cualitativa nominal Si
la no evidencia de No
actividad de la
enfermedad
Tabla 4. Variables asociadas al desenlace
Variable Definicién Dimension Indicador
Raza Definido por el origen Cualitativa nominal Blanca
cultural y social que Negra
tiene el paciente. Asiatica
Mestiza
Sexo Definida por el sexo Cualitativa nominal Masculino
gue se evidencia en la Femenino
historia clinica
Educacién Definida por el nivel Cualitativa ordinal Educacién Basica

académico actual.

Educacién Secundaria
Educacion Superior

tratamiento

paciente cuando
empezé el tratamiento

Estado laboral Definido por el origen Cualitativa nominal Ninguna
de los ingresos Empleado
monetarios que tiene el Pensién
paciente.

Estado civil Definido por el estado Cualitativa nominal Soltero
civil que se evidencia Unién libre
en la historia clinica. Casado

Divorciado
Viudo

Edad al diagndstico Edad que tuvo el Cuantitativa discreta Afios

paciente cuando le
realizaron el
diagndstico de

Esclerosis Mdltiple.

Edad al inicio del Edad que tuvo el Cuantitativa discreta Afos
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Tipo de Esclerosis
Multiple

Definida por el registro
en la historia clinica del

paciente.

Cualitativa nominal

Sindrome clinicamente
aislado
EM Remitente
Recurrente
EM Secundariamente
Progresiva
Sindrome Radiolégico
Aislado

Expanded Disability
Status Scale de
Kurtzke (EDSS)

Definido por la
valoracién fisica y
neurologica del

paciente con EM segun

las escala de
discapacidad creada
por Kurtzke.

Cuantitativa

0-10

Recaidas clinicas

Definida por el nimero
de recaidas al afio que
presenta el paciente

Cuantitativa discreta

0-10

Alteraciones
imagenolégicas

Definida por las
alteraciones
radiolégicas en
resonancia magnética
(IRM) que indiquen
actividad de la
enfermedad

Cualitativa nominal

Nuevas lesiones
Agrandamiento de

lesiones previas
Lesiones con captacion
de contraste
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3.5 Representacién estadistica de los resultados

Tabla 5. Datos sociodemograficos de la muestra en estudio

Total NEDA- 3 EDA
N= 109 n=69 n= 40 Valor p
(100%) (63.3%) (36.7%)
Edad al diagnostico 35.8 (+/-12.5) 35.6 (+/-12.5) 36.1 (+/-12.6) .836
x(DE)
Edad al inicio del 36.4 (+/-12.9) 36.2 (+/-13.3) 36.7 (+/-12.5) .855
tratamiento x(DE)
Sexo n(%)
Masculino 43 (39.4) 28 (40.6) 15 (37.5) 751
Femenino 66 (60.6) 41 (59.4) 25 (62.5)
Raza n(%)
Blanca 3(2.8) 2(2.9) 1(2.5) 1.00
Mestiza 106 (97.2) 67 (97.1) 39 (97.5)
Educacién n(%)
Secundaria 62 (56.9) 42 (60.9) 20 (50.0) .269
Superior 47 (43.1) 27 (39.1) 20 (50.0)
Estado laboral n(%)
Ninguna 19 (17.4) 15 (21.7) 4 (10.0) A77
Empleado 81 (74.3) 50 (72.5) 31 (77.5)
Pension 9(8.3) 4 (5.8) 5(12.5)
Estado civil n(%)
Soltero 43 (39.8) 29 (42.0) 14 (35.9) 219
Union libre 3(2.8) 0 (0.0) 3(7.7)
Casado 57 (52.8) 37 (53.6) 20 (51.3)
Divorciado 3(2.8) 2(2.9) 1(2.6)
Viudo 2(1.9 1(1.4) 1(2.6)
Tipo de EM n(%)
SCA 3 (2.8) 3(4.3) 0 (0.0) 125
EMRR 93(85.3) 61 (88.4) 32 (80.0)
EMPP 9(8.3) 3(4.3) 6 (15.0)
EMSP 4 (3.7) 2(2.9) 2 (5.0
Comorbilidades n(%)
Neuropsiquiatricas 53 (48.6) 35 (50.7) 18 (45.0) .564
Oftalmologicas 10 (9.2) 5(7.2) 5(12.5) .360
Gastrointestinales 6 (5.5) 4 (5.8) 2 (5.0) .860

NEDA: No evidence of Disease Activity; EDA: evidence of Disease Activity; EM: Esclerosis Mdltiple; x:
promedio; DE: desviacion estandar; SCA: Sindrome Clinicamente Aislado; EMRR: Esclerosis Mdltiple
Remitente Recurrente; EMPP: Esclerosis Multiple Primariamente Progresiva; EMSP: Esclerosis
Mdltiple Secundariamente Progresiva.

FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José, Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.
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La Tabla 5 describe los datos sociodemogréficos de la poblacion analizada en

este estudio. De acuerdo a los criterios de inclusién, se obtuvo un total de 109

pacientes. (Ver Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo

Pacientes que consultaron al servicio de

neurologia durante el periodo 2018-2020

n=9434

Pacientes con Esclerosis Multiple
(CIE 10 G35.0)

n=201

Pacientes con Esclerosis Multiple tratados
con IFN- B1a seguidos durante 2 afios

/

NEDA-3 en 2 afios de
seguimiento
n=69

- J

J

(n=109)

/

\

Pacientes excluidos
n=92
Pacientes con otros
tratamientos
Pacientes sin dos afios
de seguimiento

\

%

seguimiento
n=40

\_

EDA en 2 anos de

\

J

NEDA: No evidence of Disease Activity; EDA: evidence of Disease Activity; IFN- B la: interferén beta; CIE
10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 10ma edicion.
FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José. Hospital Teodoro

Maldonado Carbo.
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Respecto a las variables continuas con distribucién normal comprobadas a
través de las pruebas especificas, se demostréo que la edad promedio al
momento del diagndstico fue de 35.8 afios con una desviacién estandar de +/-
12.5 y asimismo, la edad promedio al inicio del tratamiento fue 36.4 afios con
una desviacion estandar de +/- 12.9. En cuanto al sexo, 66 (60.6%) fueron de
sexo femenino y 43 (39.4%) de sexo masculino. La raza mestiza fue la mas
frecuente, representada por 106 pacientes (97.2%). Adicionalmente, al
momento de iniciar el tratamiento con IFN-B 1a, 62 pacientes (56.9%)
contaban con estudios hasta secundaria mientras que los otros 47 (43.1%)
presentaban un grado de instruccion superior. Referente al estado civil, 57
pacientes (52.8%) estaban casados mientras que 43 (39.8%) eran solteros y
el resto estaban en union libre (2.8%), divorciados (2.8%) o viudos (1.9%).
Segun los datos analizados, el tipo de EM mas comun en la poblacion de
estudio fue el EMRR representado por 93 pacientes (85.3%), seguido de
EMPP con 9 pacientes (8.3%), EMSP y SCA con 4(3.7%) y 3(2.8%) pacientes
respectivamente. Por dltimo, la prevalencia de las comorbilidades
neuropsiquiatricas, oftalmologicas y gastrointestinales fue 48.6%, 9.2% vy

5.5% respectivamente.

Del total, 69 pacientes (63.3%) alcanzaron NEDA-3 durante dos afos,
mientras que 40 pacientes (36.7%) no lograron alcanzarlo. Una vez
analizados los datos por estado NEDA-3, se encontr6 que la edad
predominante al inicio del tratamiento con IFN- 8 1a fue de 36.2 afios (+/-13.3)
para el grupo NEDA -3y 36.7 afos (+/-12.5) para el EDA (p=0.855). El sexo
femenino fue el mas frecuente en ambos, NEDA -3y EDA, con 59.4% y 62.5%
respectivamente (p=0.751). Asimismo, la raza mestiza preponderé con un
97.1% en el grupo NEDA-3 y con un 97.5% en el grupo EDA (p=1.000). En
cuanto al patron de la enfermedad, el EMRR fue el tipo predominante con 61
pacientes (88.4%) en el grupo NEDA -3 y 32 pacientes (80.0%) en el grupo
EDA (p=0.125). Ademas, las comorbilidades neuropsiquiatricas destacaron
sobre las otras con 50.7% en el grupo NEDA-3 y 45.0% en el grupo EDA
(p=0.564)

37



Tabla 6. Parametros del NEDA -3

Total NEDA- 3 EDA
N= 109 n=69 n=40 Valor p
(100%) (63.3%) (36.7%)
EDSS Me (RIC)
Inicial 1(0-2) 1(0-2) 1(0.13-2) 135
6 meses 1(0-2) 1(0-2) 1.3 (0.13-2) 127
12 meses 1(0.3-2) 1(0-2) 1.8 (1-2.4) .029*
18 meses 1(0.5-2) 1(0-2) 2 (1-2.4) .007*
24 meses 1(0.5-2) 1(0-2) 2 (1-3) <.001**
Ausencia de recaidas n(%)
6 meses 101 68 (98.6) 33 (82.5) .002*
(92.7)
12 meses 104 69 (100.0) 35 (87.5) .003*
(95.4)
18 meses 99 (90.8) 68 (98.6) 31(77.5) <.001**
24 meses 82 (75.2) 64 (92.8) 18 (45.0) <.001**
Alteraciones imagenoldgicas 6 meses n(%)
Lesiones nuevas 1(0.9) 0 (0.0) 1(2.5) .509
No lesiones nuevas 105 67 (97.1) 38 (95.0)
(96.3)
Agrandamiento de 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
lesiones previas
Lesiones con captacion de 3(2.8) 2(2.9) 1(2.5)
contraste
Alteraciones imagenolégicas 12 meses n(%)
Lesiones nuevas 2(1.8) 1(1.4) 1(2.5) .366
No lesiones nuevas 103 67 (97.1) 36 (90.0)
(94.5)
Agrandamiento de 1(0.9) 0 (0.0) 1(2.5)
lesiones previas
Lesiones con captacién de 3(2.8) 1(1.4) 2(5.0)
contraste
Alteraciones imagenoldgicas 18 meses n(%)
Lesiones nuevas 3(2.8) 0 (0.0) 3(7.5) .047*
No lesiones nuevas 106 69 (100.0) 37 (92.5)
(97.2)
Agrandamiento de 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
lesiones previas
Lesiones con captacién de 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0
contraste
Alteraciones imagenoldgicas 24 meses n(%)
Lesiones nuevas 3(2.8) 0 (0.0) 3(7.5) .012*
No lesiones nuevas 103 69 (100.0) 34 (85.0)
(94.5)
Agrandamiento de 1(0.9) 0 (0.0) 1(2.5)
lesiones previas
Lesiones con captacién de 2(1.8) 0 (0.0) 2 (5.0)

contraste

NEDA: No evidence of Disease Activity; EDA: evidence of Disease Activity; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; Me: mediana; RIC: rango intercuartil; * estadisticamente significativo < 0.05; ** muy
estadisticamente significativo : < 0.001.

FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José. Hospital Teodoro

Maldonado Carbo.
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En la Tabla 6 se describen los parametros que evalla el NEDA-3 y se detalla
su evolucion durante el tiempo de seguimiento: 6, 12, 18 y 24 meses. De
acuerdo a la escala de Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke, el EDSS
inicial y a los 6 meses tuvo una mediana de 1(RIC=0-2), a los 12 meses fue
de 1(RIC=0.3-2) y a los 18 meses y 24 meses fue de 1(RIC=0.5-2). Los
pacientes que obtuvieron el desenlace de interés mantuvieron la misma
mediana de 1(RIC=0-2) a lo largo del estudio. Se encontraron resultados
estadisticamente significativos de EDSS a los 12 meses (p=0.029), 18 meses
(p=0.007) y 24 meses (p<0.001). En cuanto a la ausencia de recaidas, 101
pacientes (92.7%) a los 6 meses, 104 pacientes (95.4%) a los 12 meses, 99
pacientes (90.8%) a los 18 meses y 82 pacientes (75.2%) a los 24 meses no
presentaron ninguna recaida. Por lo tanto, dentro del grupo NEDA-3
predomind la ausencia de recaidas durante todos los meses de estudio,
siendo una variable estadisticamente significativa con valores p=0.002 a los 6

meses, p=0.003 a los 12 meses y p<0.001 a los 18 y 24 meses.

Respecto a las alteraciones imagenoldgicas a lo largo del tiempo, se encontré
a los 6 meses que 105 pacientes (96.3%) no presentaron nuevas lesiones, y
entre ellos, 67 pacientes (97.1%) pertenecian al grupo NEDA- 3y 38 pacientes
(95.0%) al grupo EDA; con un valor p=0.509. De igual forma, a los 12 meses,
se evidencié que 103 pacientes (94.5%) tampoco presentaron lesiones
nuevas y de estos, 67 pacientes (97.1%) conformaban el grupo NEDA-3y 36
pacientes (90.0%) el grupo EDA; con un valor p=0.366. A los 18 meses, 106
pacientes (97.2%) no presentaron nuevas lesiones, de los cuales 69 pacientes
(100.0%) fueron parte del grupo NEDA-3 y 37 pacientes (92.5%) del EDA
(p=0.047). A los 24 meses, 103 pacientes (94.5%) no presentaron nuevas
lesiones, de los que 69 pacientes (100.0%) correspondian al grupo NEDA-3 y
34 pacientes (85.0%) al grupo EDA (p=0.012).
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Figura 2. Presencia de recaidas durante los dos afios de seguimiento de

acuerdo al sexo,

A

Femenino
Masculino

0 20 40 60 80 100
% . .
B NO recaidas 2y ® Sl recaidas 2y

C

NO EMRR

EMRR

0 20 40 60 80 100

% . .
B NO recaidas 2y M Sl recaidas 2y

educacion,
comorbilidades neuropsiquiatricas.

patrOn  remitente-recurrente vy

B

Superior

Secundaria

0 20 40 60 80 100

% . .
B NO recaidas 2y  ® Sl recaidas 2y

NO

S

20 40 60 80 100

o

0p ®NOrecaidas2y ™ S|recaidas 2y

EMRR: Esclerosis Mdultiple Remitente-Recurrente; 2y: dos afios

FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José. Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.

La Figura 2 compara la presencia o no de recaidas en funcion del sexo, la
educacioén, el tipo de esclerosis mdltiple y las comorbilidades
neuropsiquiatricas. La Figura 2A muestra que predomina la ausencia de
recaidas con respecto al sexo, alcanzando un 78.8% en mujeres y un 69.8%
en pacientes hombres. En la Figura 2B se observa que indistintamente del
grado de instruccion, los pacientes casi no recayeron durante el seguimiento.
La ausencia de recaidas se representd con un 69.4% en pacientes que
cursaron la secundaria y un 82.9% en aquellos con grado de instruccion
superior. En base al patrén de la enfermedad, la Figura 2C demuestra que,
durante los dos afios de control, Unicamente un 23.7% de pacientes con
EMRR recay6, asi como un 31.3% de pacientes del resto de tipos de EM.
Finalmente, la Figura 2D refleja un porcentaje de ausencia de recaidas casi
similar para aquellos que presentaron o no comorbilidades neuropsiquiétricas,

con un 76.4% y 74.1% respectivamente.

40



Figura 3. Progresion de la discapacidad en los subgrupos de interés

Mestizo
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Femenino

Secundaria
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Comorbilidad neuropsiquiatrica

Total

EDSS base EDSS 6m EDSS 12m EDSS 18m EDSS 24m

EDSS: Expanded Disability Status Scale; m: meses
FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José. Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.

La Figura 3 muestra la progresion de la discapacidad en el tiempo en los
subgrupos de interés: raza, sexo, educacion y comorbilidades
neuropsiquiatricas. Con respecto a la raza mestiza, se evidencia el incremento
paulatino de la discapacidad mientras que en la raza blanca no se observa
ninguna variacion debido a la poblacién limitada (3 pacientes) con esta
caracteristica. Adicionalmente, se identifica que el sexo femenino empieza el
estudio con un valor de EDSS bajo pero que aumenta rapidamente durante
los 24 meses de control, mientras que en el sexo masculino la progresion es
mas lenta. Segun el grado de instruccion, se encuentran hallazgos
importantes en los pacientes con educacién secundaria. Se observa una
progresion severa de la discapacidad que alcanza los valores mas altos de la
escala mientras que los de educacién superior presenta menor discapacidad
y poca progresion. Finalmente, aquellos pacientes con comorbilidad
neuropsiquiatrica presentan un valor de EDSS elevado y progresivo a traves

del tiempo de estudio.
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Tabla 7. Evolucion de pacientes con EDA durante el tiempo de
seguimiento

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

EDA (n) 28 26 23 11

EDA: evidence of Disease Activity
FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José. Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.

La Tabla 7 muestra la evolucién de los pacientes que perdieron NEDA-3
durante los meses de seguimiento. A los 6 meses, 97 pacientes obtuvieron
NEDA-3, de los cuales 28 pacientes lo perdieron; mientras que, a los 12
meses, 95 pacientes lograron NEDA-3 y lo perdieron 26 pacientes. A los 18
meses, 92 pacientes alcanzaron NEDA-3y de ellos, 23 pacientes lo perdieron.
Por ultimo, a los 24 meses, 80 pacientes obtuvieron NEDA-3 siendo 11
pacientes los que lo perdieron. Se obtuvo un total de 69 pacientes que logré y

mantuvo el NEDA-3 durante todos los meses de seguimiento. (Ver Figura 4).

Tabla 8. Asociacion entre caracteristicas de base y desenlace

Odds Ratio Intervalo de confianza Valor p
(95%)

Edad al diagnéstico 1.003 .970-1.038 .842
Sexo (femenino) 1.237 .530-2.889 .623
Raza (mestiza) 2.208 .156 — 31.242 .558
Educacioén 1.751 762 — 4.028 .187
(secundaria)

Tipo de EM (EMRR) 1.947 .594 - 6.377 271
Comorbilidades .710 .315-1.598 .408
neuropsiquiétricas

EDSS al inicio 794 .581-1.084 .146

EM: Esclerosis Multiple; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: Esclerosis Multiple Remitente
Recurrente.

* El valor p para todos los meses de seguimiento fue < 0.001, siendo estadisticamente significativo.
FUENTE: Minchalo Ochoa, Geovanna del Cisne y Pérez Nuques, Maria José. Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.
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Se realiz6 un andlisis multivariado donde se calculé el OR para ciertas
variables de interés (Ver Tabla 8). La edad al diagndstico fue comparada con
el estado NEDA-3 y dio una OR de 1.003 (95% IC: 0.970-1.038). Mientras que
el sexo femenino, la raza mestiza, la educacién secundaria, el patrén
remitente-recurrente, las comorbilidades neuropsiquiatricas y el EDDS al inicio
obtuvieron OR de 1.237 (95% IC: 0.530-2.889), 2.208 (95% IC: 0.156-31.242),
1.751 (95% IC: 0.762-4.028), 1.947 (95% IC: 0.594-6.377), 0.710 (95% IC:
0.315-1.598) y 0.794 (95% IC: 0.581-1.084) respectivamente. En base a los
resultados obtenidos, se demuestra que no existe asociacion significativa
entre las caracteristicas de base y el desarrollo de un estado NEDA-3

mantenido en el tiempo de seguimiento.

3.6 Discusién de los resultados

Este estudio evalué la actividad de la enfermedad en pacientes con EM
tratados con IFN- 3 1a durante un periodo de dos afios a partir del inicio del
tratamiento. Se encontré que el 63.3% de la poblacién alcanzé y mantuvo

NEDA-3 durante el tiempo de seguimiento.

El NEDA-3 es una estrategia que reformula el objetivo del tratamiento con la
finalidad de lograr la estabilidad de la enfermedad. Segun Giovannoni G. et al,
alcanzar NEDA-3 en los primeros dos afios de tratamiento tiene valor
predictivo positivo (VPP) de aproximadamente el 90% para la ausencia de
progresion de discapacidad a largo plazo.(5) En el presente estudio se
evidencio que el 63.3% de la poblacion analizada durante los dos primeros
afos de tratamiento obtuvo ausencia de evidencia de actividad de la
enfermedad-3. En contraste, un estudio longitudinal de cohorte encontré que
del 46.0% que tenian NEDA-3 al afio, solo el 7.9% lo mantuvo luego de 7 afios
de seguimiento. Por lo que, no se garantiza la estabilidad clinica a largo plazo.
(33)

En este analisis, se encontr6 que durante el periodo de observacion, el
nimero de pacientes que pierden NEDA-3 se reduce gradualmente. Este
hallazgo se justifica mediante la progresion del EDSS y la ausencia de

alteraciones en el resto de los componentes. Se encontraron resultados
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estadisticamente significativos de EDSS a los 12 meses (p=0.029), 18 meses
(p=0.007) y 24 meses (p<0.001). La mediana del EDSS inicial del grupo EDA
fue de 1 (0.13-2), mientras que a los 24 meses fue de 2 (1-3). Es decir, no se
mantiene el puntaje de la escala EDSS en los pacientes que no obtuvieron
NEDA-3.

De acuerdo con Ziemssen T. et al, existe una asociacion importante entre las
recaidas durante las primeras etapas de la EM y la discapacidad a largo plazo.
Ademas, un ensayo clinico pivotal de 15 afios de seguimiento de pacientes
con EMRR tratados con IFN- 1a ha demostrado que la presencia de al menos
dos lesiones que captan contraste en RM durante los 2 afios de tratamiento
fue fuertemente predictivo de empeoramiento del EDSS.(29) Sin embargo, en
este estudio predomina la ausencia de recaidas y de nuevas lesiones en RM,

gue supone un prondstico favorable para la poblacion estudiada (p<0.001).

Respecto al sexo, se identificO que esta patologia se presenta con mayor
prevalencia en las mujeres. De los 109 pacientes estudiados, el 66% fueron
de sexo femenino, de los cuales 59.4% alcanzaron NEDA-3. Lo cuél coincide
con investigaciones que muestran resultados similares. Havrdova E. et al,
determind en su estudio que de 759 pacientes tratados con IFN-f3 1a, el 66.8%
fueron mujeres, de los cuales 72.8% no presentaron evidencia de actividad de
la enfermedad. (34) Siendo méas comun en el sexo femenino que en el
masculino. No obstante, la progresion de la enfermedad es mas rapida en el
sexo masculino. Por lo que el género juega un rol fundamental en la evolucién

de la enfermedad. (3)

Expertos afirman que la EM afecta mas a la poblacion que cursa entre la
segunda y cuarta década de vida. (3) Segun Havrdova E. et al, la edad
promedio fue de 37.1 afios £ 9.2, mientras que en nuestra poblacion de
estudio, se obtuvo una edad promedio de 36.4 + 12.9, obteniendo resultados
semejantes. (34) Por otro lado, la Academia Americana de Neurologia
asevera que mas del 50% de los pacientes adquieren trastornos

neuropsiquiatricos en algin momento, siendo la depresion el mas frecuente.
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(35) En este trabajo se encontr6 que dentro de las comorbilidades, las

neuropsiquiatricas predominaron en un 48.6% de la poblacion.

La raza blanca supone ser la mas afectada, pero con mejor prondstico.(12)
Sin embargo en este estudio se presentd en el 2.8%, mientras que la raza
mestiza predomindé con un 97.2%. Por lo tanto, la principal limitacion de
nuestro estudio fue la homogeneidad poblacional, debido a que en Ecuador,
y mas aun en la region costa, predomina la raza mestiza. Motivo por el cudl
no fue posible comparar el curso de la enfermedad con otros grupos
poblacionales. A pesar de que la mayoria de la poblacion estudiada logro
NEDA-3 durante el tiempo de seguimiento, estos resultados no garantizan el
mismo desenlace a largo plazo. De modo que, el periodo de observacién corto

fue otro inconveniente en este trabajo.

Entre las ventajas mas importantes de nuestro trabajo se destaca el analisis
exhaustivo de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo con EM
tratados con IFN-B 1a. EIl HTMC es una institucion de tercer nivel que ofrece
atencion de salud especializada a través de estandares nacionales e
internacionales a sus afiliados. El servicio de neurologia del hospital cuenta
con diferentes clinicas que clasifican a los pacientes segun su patologia:
enfermedades desmielinizantes, parkinson, epilepsia, entre otras. En este
estudio, se utilizo la base de datos de la clinica desmielinizante. Conviene
enfatizar que, se tuvo acceso completo a la descripcidn extendida sobre los
datos sociodemograficos, comorbilidades, ademas el puntaje del EDSS, el
ndamero de recaidas y el control de RM cada 6 meses desde el inicio del
tratamiento. Con la informacion recabada, se logré realizar un estudio
retrospectivo longitudinal donde se observo durante dos afios a la poblacion.
Adicionalmente, se efectudé un analisis multivariado para evaluar los factores
de riesgo, considerandose este un método estadistico apropiado y

recomendado para estudios de tipo observacional. (36—38)

Finalmente, como se pudo evidenciar en nuestro estudio, la mayoria de la
poblacion cumpli6 el desenlace, por lo que proximos estudios podrian basarse

en la eficacia a largo plazo del IFN-B 1a como tratamiento definitivo, ya que
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existe poca informacion al respecto en periodos prolongados. Ademas, se
deberian incluir otros parametros en esta herramienta con el fin de permitir la
valoracion integral y completa de la ausencia de evidencia de actividad de la
enfermedad. Por eso, futuras investigaciones deberian implementar la atrofia

cerebral y el deterioro cognitivo como nuevos componentes del NEDA-3.
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CAPITULO 4

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

EI NEDA-3 es una herramienta util para representar el éxito del tratamiento de
los pacientes con EM a corto y largo plazo. La valoracién periddica de sus
pardmetros permite a los especialistas determinar si continuar o no con el
tratamiento. El 63.3% de los pacientes estudiados logr6é el desenlace de
interés, por lo que el IFN-B 1a es un farmaco de primera linea con gran
eficacia. Ademas, existen factores que influyen en el prondstico del paciente,
sin embargo en nuestro estudio no se encontraron resultados significativos
gue muestren una fuerte asociacion. De los parametros del NEDA-3,
predomina la ausencia de recaidas y nuevas imagenes en RM, mientras que
el desenlace se pierde por la progresion del puntaje del EDSS, siendo el

principal factor que representa actividad de la enfermedad.

4.2 Recomendaciones

Una vez concluido nuestro estudio, recomendamos implementar el NEDA-3
en el protocolo de atencion de pacientes con EM en todos los servicios de
neurologia del pais, asi como a nivel mundial. Adicionalmente, la evaluacién
de las recaidas clinicas, EDSS vy lesiones en RM deberia extenderse para
servicios de otras especializaciones. Para esto, es fundamental que los
médicos sean conscientes de la gran utilidad que tiene el NEDA-3 como

objetivo de tratamiento.

Por otro lado, sugerimos multiplicar el presente estudio en otros paises de
Latinoamérica, dado que no existen muchos datos sobre la utilidad del NEDA-
3 en paises con poblacion de caracteristicas similares. Ademas, es importante
conocer y entender el comportamiento de la discapacidad en los pacientes
con EM para valorar el futuro impacto de los tratamientos farmacoldgicos en
la poblacion. Finalmente, se deberia realizar un estudio prospectivo,
multicentrico con una poblacién mas amplia para que los resultados se puedan

traspolar a todo el Ecuador.
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Anexos

Anexo 1. Histogramas con curvas de normalidad
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