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RESUMEN
La esclerosis multiple (EM) es considerada una enfermedad autoinmune, crénica, inflamatoria, desmielinizante del
sistema nervioso central (SNC), se presenta en individuos genéticamente susceptibles e involucra a factores inmunoldgicos
como anticuerpos, complemento y mediadores de la respuesta inmune innata. Se le considera dentro de las enfermeda-
des desmielinizantes inflamatorias idiopaticas y constituye una de las causas mas frecuentes de discapacidad neuroldgica
en adultos jovenes. El 50% de los pacientes es incapaz de caminar a los 15 afios después del inicio. Se sabe poco sobre el
gen involucrado, aunque se sugiere un factor genético.
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Multiple sclerosis

ABSTRACT

Multiple sclerosis (ME) is considered an autoimmune disease, chronic, inflammatory, demyelinating of the central nervous
system (CNS), appears in genetically susceptible individuals and involves immunological factors like antibodies, complement
and mediators of the innate immune response. It is considered within the inflammatory idiopatic demyelinating diseases and
constitutes one of the most frequent causes of neurological disability in young adults. 50% of the patients are incapable
to walk to the 15 years after the beginning. It is known little on the involved gene, although a genetic factor is

suggested.
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ASPECTOS HISTORICOS

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
autoinmune, cronica, inflamatoria, desmielinizante
del sistema nervioso central (SNC) que se presenta en
individuos genéticamente susceptiblesy que involucra
a factores inmunolégicos como anticuerpos, comple-
mento y mediadores de la respuesta inmune innata.!
Es considerada dentro de las enfermedades
desmielinizantes inflamatorias idiopaticas,? y consti-
tuye una de las causas mas frecuentes de discapacidad
neurolégica en adultos jévenes. EI 50% de los pacien-
tes es incapaz de caminar a los 15 afios después del
inicio.®

Se caracteriza por ataques recurrentes
multifocales de signos y sintomas neurolégicos, con
grados variables de recuperacion.

La primera descripcion patologica de esclerosis
multiple fue hecha por Jean Cruveilheir en 1835, re-
portando areas de cicatrices en la médula espinal.
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Robert Carswell en 1938 describié con dibujos areas
de reblandecimiento y esclerosis de la médula espinal
y del tallo cerebral.* Valentier, en 1856, reporto pe-
riodos de exacerbacion y remision, asi como los cam-
bios mentales de este padecimiento. Seis afios después
Forman describio e ilustré la desmielinizacion.®

En 1868, Jean-Martin Charcot (Figura 1A) reco-
nocio el compromiso de las vias de sustancia blanca
y las manifestaciones clinicas de esta entidad y le
da el nombre de esclerose en plaques.* Posterior-
mente, Joseph Babinski (Figura 1B) describi6 deta-
lles histoldgicos, como los macréfagos conteniendo
detritus a lo largo de los axones cuya mielina se
habia destruido.®

La comprension que se tiene de la EM aumentd
en gran medida durante el siglo XX, interesando a
especialistas de varios campos del conocimiento.
Marburg, a principios del siglo, describié una for-
ma aguda, rdpidamente fatal de EM, enfatizando
la importante degeneracion axonal de las lesiones,
pero la descripcion histolégica mas completa la hizo
Dawson, en 1916, la cual ha tenido pocos agrega-
dos hasta la fecha, como podrian ser la
remielinizacién y los cambios inmunopatolégicos
de las lesiones.5*!

El estudio fisiopatoldgico inicié con Charcot, quien
dio gran importancia clinica a la desmielinizacion que
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Figura 1. Jean-Martin Charcot (A) y Joseph Fracois Felix
Babinski (B)

encontro, sugiriendo que conducia a bloqueos de la
conduccion eléctrica. Colmes dedujo que la
desmielinizacion producia un bloqueo de la conduc-
cion, lo cual se demostré durante la segunda Guerra
Mundial cuando Denny-Brown y Brenner probaron
que mediante una compresion cronica de un nervio
se puede producir desmielinizacion.

En los 60, se demostré experimentalmente el blo-
queo de la conduccién en fibras desmielinizadas,
con hallazgos similares en el SNC,*2 con transmision
intermitente e irregular de los impulsos eléctricos.
Esto se encontré relacionado con un mayor nime-
ro de canales de sodio expuestos, lo que es similar a
lo encontrado en las fibras dafiadas en la EM.*3
Bunge, en 1961, demostrd la remielinizaciéon y su
relacion con el restablecimiento de la conduccion.®

ETIOLOGIA

La etiologia de la EM parece mal definida, asi como
la susceptibilidad genética y la interaccién con el
medio ambiente. Aunque Eichorst ya sugeria un fac-
tor genético desde hace un siglo, se sabe poco sobre
el gen involucrado,* proponiendo a los relacionados
con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)
del haplotipo DR2, DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602
como los principales.’® La concordancia entre geme-
los idénticos es de 25%, comparado con los dicigéticos,
que es de 3-5%, lo cual apoya la idea de que influyen
los factores ambientales.® También el riesgo relativo
entre parientes varia, siendo mas elevado para las her-
manas (5%) y hermanos (4%o), que para primos (1%) y
sobrinos (2%0),* encontrando que hay un riesgo de
20% de que un paciente con EM tenga un pariente
con la misma enfermedad.””

También se ha hecho un estudio exhaustivo para
encontrar a los factores ambientales involucrados
en esta entidad, con controversias de los hallazgos
al respecto.'® Se ha encontrado un gradiente de
Norte a Sur en la prevalencia de la EM en el he-
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misferio Norte, y un gradiente Sur a Norte en el
hemisferio Sur, que sugiere fuertemente un efecto
de la latitud sobre este padecimiento, tal vez en
relacion de la incidencia de los rayos solares sobre
estas regiones.

Debido a que se encuentran titulos elevados de
varios agentes en el liquido cefalorraquideo (LCR)
de los pacientes con EM? se han postulado a varios
virus y bacterias como potenciales causales de la
EM, encontrando entre otros a los adenovirus,
coronavirus, citomegalovirus, virus Epstein Barr,
HHV-6, HTLV-1 y 2, virus del herpes simple tipo 1,
VIH, sarampidn, virus de la parotiditis, papovavirus,
parainfluenza, rabia, diversos retrovirus, rubéola,
virus simiano 5, virus SMON-like, agente asociado a
EMy algunas bacterias con Chlamydia pneumoniae
y Mycoplasma pneumoniae.

EPIDEMIOLOGIA

Las tasas de prevalencia varian, desde 2-3/100,000
habitantes en Jap6n a 258/100,000 habitantes en las
Islas Shetland y Orkney, siendo en EU de 57.8/100,000
habs.*® En México 1.6/100,000 habitantes en 1970,
sobre una poblacion de trabajadores del Estado,?
con un aparente incremento gradual hasta 1993 de
10 a 13 veces.?*??2 L a variacion de los datos en Méxi-
co?1%.24 se considera como debida al mestizaje, pero
en el estudio multicéntrico hecho por la doctora
Veladzquez y cols. en México a 337 pacientes, la
mayor parte de los casos son mestizos, menos de
1% tienen padre o madre europeos, originarios
de Espafia, Italiay Suiza, y 2% tienen ancestros ori-
ginarios de EU. La ausencia de casos en indigenas
puede atribuirse a su escaso acceso a los sistemas de
salud, dado que estos estudios se realizan en cen-
tros de atencion médica.® Se estd realizando un
estudio en poblacion huichola cuyos resultados es-
tan pendientes de publicacion.

Debido a que los criterios diagnosticos siguen
evolucionando de ser inicialmente clinicos como
los de Schumacher® y Poser,?® a los actuales de
McDonald? (Tabla 1) basados en la clinica y los es-
tudios de resonancia magnética (RM), la capacidad
diagnostica se ha incrementado y posiblemente es
lo que da la impresién de una mayor prevalen-
cia.®

Los rangos de prevalencia difieren enormemente
entre los miembros de un grupo étnico que viven en
paises de bajo y alto riesgo. También se observa en-
tre los grupos de migrantes que adoptan el patron
de la prevalencia de EM de los paises a los que
migran, especialmente si lo hacen antes de los 15
afios de edad;**° y sus hijos rapidamente adoptan
este patron del pais receptor.? Sin embargo, varias
poblaciones que viven en paises de alto riesgo conti-
nuan teniendo baja incidencia, lo que podria dar la



Tabla 1
Criterios de McDonald para el diagndstico de esclerosis multiple

Presentacioén clinica

Datos adicionales para el diagnostico

2 0 mas ataques (recaidas)
2 0 mas lesiones clinicas objetivas

2 0 mas ataques
1 lesion clinica objetiva

1 ataque
2 0 mas lesiones clinicas objetivas
1 ataque

1 lesion clinica objetiva
(presentacion monosintomatica)

Progresion neurolégica
insidiosa sugestiva de EM
(EM primariamente progresiva)

Ninguno; la evidencia clinica es suficiente
(la evidencia adicional es deseable, pero debe
ser consistente con EM)

Diseminaciéon en espacio, demostrada por:
IRM: dos o0 mas lesiones consistentes con EM y
un estudio de LCR positivo o la presentacién
de datos clinicos que indican una

localizacion diferente

Diseminacion en el tiempo, demostrada
por IRM o un segundo ataque clinico

Diseminacion en espacio demostrada por
IRM o un estudio de LCR positivo y dos o mas
lesiones consistentes con EM por IRM

Diseminacién en el tiempo, demostrada por
IRM o un segundo ataque clinico

Un estudio de LCR positivo

Diseminaciéon en espacio demostrada por IRM
con evidencia de 9 o mas lesiones cerebrales
en secuencia T2 o 2 o mas lesiones de la
médula espinal o 4-8 lesiones cerebrales y una
lesion de la médula espinal o PEV positivos con
4-8 lesiones por IRM o PEV positivos con < 4
lesiones cerebrales méas una lesiéon de

la médula espinal

Diseminacion en el tiempo, demostrada
por IRM o progresiéon continua por un afio

Modificado de: McDonald WI, Compston A, Edan G, et al. Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from
the International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol 2001; 50(1): 121-7.

idea de que la distribucién geografica puede repre-
sentar sélo los patrones de migracion de la pobla-
cién susceptible.®

Se han reportado “epidemias” de EM (eg, Key
West, Florida; Henribourg, Saskatchewan; Colchester
County, Nueva Escocia; Hordaland, Noruega; Orange
County, California), sin que se haya detectado el
detonador de éstas, pero sugiere un factor ambien-
tal involucrado, como en la “epidemia” de las Islas
Faroe e Islandia, respecto a lo cual Kurtzke sugirid
que un “agente” asociado a la ocupacién britanica
durante la segunda Guerra Mundial era el respon-
sable.®

En todos los estudios epidemioldgicos se ha en-
contrado que la EM es mas comdn en mujeres, con
una relacion 2:1,% entre los 15 y 50 afios, con una
edad media de 30 afio0s.*®

FISIOPATOLOGIA

La EM es una alteracion mediada por el sistema
inmune, que ocurre en personas susceptibles, sin
tener identificados cuales son los factores que des-
encadenan esta respuesta. El dato principal en la
EM son las placas de desmielinizacién en la sustan-
cia blanca del SNC, que son areas bien delimitadas
con pocas células y pérdida de la mielina, preserva-
cioén relativa de los axones y gliosis, con una mayor
predileccion por los nervios 6pticos, la sustancia
blanca periventricular, del tallo encefalico, cerebe-
lo y médula espinal, que generalmente rodean a uno
0 varios vasos de mediano calibre.* Las lesiones ge-
neralmente son redondas u ovales, pero pueden adop-
tar formas digitadas (dedos de Dawson).

Las células inflamatorias se localizan alrededor de

los vasos, con infiltrados difusos parenquimatosos. Este
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infiltrado varia en sus componentes, dependiendo del
estadio de la actividad de las lesiones, pero general-
mente contienen linfocitos y macréfagos con produc-
tos de la degradacion de la mielina en su interior, mas
comunmente halladas en las lesiones activas. También
se encuentran areas de remielinizacion, con células pre-
cursoras de oligodendrocitos; infiltracion astrocitica que
produce zonas de gliosis y lesién de los axones.-%

La respuesta inmune es principalmente por
linfocitos T, con escasas células B y plasmaticas, con
activacion de macrofagos y de la microglia. Esto es
similar a lo encontrado en la encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE), con una respuesta
mediada por linfocitos T cooperadores con respuesta
Th1.% La activacion de los linfocitos T ocurre como
respuesta al reconocimiento de un antigeno presen-
tado en el complejo HLA clase Il, lo que causa la libe-
racion de sustancias coestimuladoras que interactUan
con los linfocitos. Los linfocitos activados proliferany
se diferencian en los efectos que producen, que se
dividen en dos tipos, los cooperadores (Th) y los
citotoxicos. Los primeros los podemos dividir en dos
tipos: Th1y Th2. Los Thl liberan citocinas inflamatorias
que activan a los macréfagos que median la destruc-
cion de la mielina. Los Th2 secretan citocinas
antiinflamatorias y estimulan a los linfocitos B para
producir anticuerpos.® Los linfocitos Th1l aumentan

la liberacion de 1L10, IL2, g IFN y TNF-o* e inhiben la
de IL12 por los leucocitos mononucleares en la sangre
periférica,® también causan un aumento en los re-
ceptores de ciertas citocinas en la membrana celular
de las células inmunitarias, como son CCR5 y CXCRS3,
siendo mas importante su expresion en las zonas afec-
tadas; los receptores para o citocinas, IP-10 y Mig se
expresan predominantemente en los macréfagos y
astrocitos reactivos dentro de las lesiones activas.*
También se encuentra un mayor rango de migracion
mediada por citocinas (RANTES y MIP-1a). La mayor
respuesta Thly la inhibicién de la Th2 conlleva a una
mayor accion de los linfocitos CD8, en relacién con la
actividad de los CD4, que se correlaciona con un dafio
axonal mas severo.*® Se argumenta que los linfocitos
Th2 también pueden contribuir al dafio de la mielina,
al mediar la produccion de anticuerpos contra la pro-
teina basica de mielina (BMP) y la glucoproteina de la
mielina de oligodendrocitos (MOG), que son los prin-
cipales blancos de la respuesta inmune en la EM. Esto
también tiene efectos sobre la barrera
hematoencefalica (BHE), la cual se hace mas permeable.

Un dato interesante es que no siempre se en-
cuentran linfocitos en las lesiones activas, sino que
son mas abundantes en la periferia de las lesiones
y en la sustancia blanca no afectada, encontrando
datos de que la respuesta inmune puede contri-
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Tabla 2.

Principales signos y sintomas de EM
SINTOMAS %
Motor

Debilidad muscular 65-100
Espasticidad 73-100
Alt. de reflejos 62-98
Sensitivas
Vibraciéon 48-82
Termoalgesia 16-72
Dolor 11-37
Signo de Lhermitte 1-42
Cerebeloso
Ataxia 37-78
Temblor 36-81
Nistagmo 54-73
Disartria 29-62
Nervios craneales
Disminucién AV 27-55
Alt. de movs. oculares 18-39
NC V, ViI, VI 5-52
Signos bulbares 9-49
Vértigo 7-27
Autondémicos
Disfuncién vesical 49-93
Disfuncién intestinal 39-64
Disfuncién sexual 33-59
Sudoracién y vasculares 38-43
Psiquiatricos
Depresion 8-55
Euforia 4-18
Alt. cognitivas 11-59
Miscelaneos
Fatiga 59-85

Modificado de Miller JR. Multiple Sclerosis. In:
Rowland LP. Merritt’s Neurology. 10th ed.

buir a lareparacién de la mielina.*** El dafio axonal
que se presenta en la EM no esta bien definido,
incluso no se concluye aun si la desmielinizacion
es un prerrequisito para este dafio, el cual es mas
severo en las formas primaria y secundariamente
progresivas de la enfermedad, asociada a una dis-
minucion del volumen encefalico por atrofia del
mismo.

El mecanismo de lesidon en la EM se resume en el
figura 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la EM son muy
variadas en su forma de presentacion, gravedad y
duracion, pero coinciden en que estas manifesta-
ciones se asocian a afeccion de tractos.

Los datos clinicos mas frecuentemente encontra-
dos son déficits motores, sensitivos y cerebelosos;
afeccion de nervios craneales, alteraciones autono6-
micas y psiquiatricas, como se resume en la tabla 2.%

Ademas de esto, hay sindromes neurolégicos que
son mas sugestivos de EM, y hay otros datos que se
consideran atipicos en la presentacion de la misma.*”

Los sindromes mas frecuentes son la neuritis 6ptica,
mielitis transversa, oftalmoplejia internuclear, neu-
ralgia del trigémino, espasmo hemifacial y sindromes
polisintomaticos sin alteraciones de la conciencia.*”

Los datos inusuales en EM son pacientes varo-
nes, que representan de 25 a 30% del total de los
pacientes con EM; que se presente en los extremos
de lavida (antes de los 10 y después de los 60 afios de
edad), curso de progresion lenta y que se presente
en no caucasicos.*

Los datos clinicos que orientan a EM son los pos-
tulados por Schumacher en 1965,% los cuales aun
son (tiles para este fin. Estos criterios se presentan
en la tabla 3.

La evolucion clinica de la EM es variada, descri-
biéndose principalmente cuatro tipos de evolucio-
nes clinicas de la enfermedad; éstas son
recurrente-remitente, primariamente progresiva,
secundariamente progresiva y progresiva-recurren-
te,*® como se muestra en la figura 3.

La variedad recurrente-remitente de EM (EMRR)
se caracteriza por cuadros bien definidos de crisis o
brotes agudos de alteraciones de las funciones
neuroldgicas con una remision completa o parcial
de los sintomas, permaneciendo sin progresion de
los sintomas durante los periodos intercriticos. Esta
es la forma mas comun de presentacion de la EM,
representando hasta 85% de los casos.

El brote se define como el empeoramiento de
los déficits neuroldgicos o la aparicion de nuevos
datos que persisten por lo menos 24 h en ausencia
de fiebre o elevacion de temperatura.®

La forma primariamente progresiva (EMPP) se
caracteriza por progresion de la enfermedad desde
el inicio de los sintomas, con mesetas ocasionales y
leves periodos de mejoria con un empeoramiento
continuo y gradual y minimas fluctuaciones. Esta
es la forma de EM mas dificil de diagnosticar.*®

La variante secundariamente progresiva de EM
(EMSP) se caracteriza por tener una forma remiten-

EMRR M

EMSP _'_‘_I__\—”F——"

EMPR

Tiempo

Figura 3. Tipos de evolucion de EM.
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Tabla 3
Criterios clinicos de Schumacher para EM

Dos sintomas separados del SNC

Dos ataques separados, con comienzo de los sintomas separados al menos un mes
Los sintomas deben de afectar a la sustancia blanca
Edad de 10 a 50 afios (por lo regular de 20 a 40 afios)

Déficits objetivos al examen neurolégico

Que no se identifique otro trastorno médico que explique el estado del paciente

Tomado y modificado de: Schumacher GA, Beebe G, Kibler RF, Kurlant LT, Kurtzke JF, McDowell F. Problems of
experimental trials of therapy in multiple sclerosis: report by the panel on the evaluation of experimental trials of
therapy in multiple sclerosis. Ann NY Acad Med 1965; 122: 552-66.

te recurrente inicial seguida de una progresidn con
o sin brotes ocasionales, minimas remisiones y me-
setas. Esta tiene un curso tan prolongado como la
EMRR, incluso, 50% de los pacientes con EMRR pro-
gresa a una forma de EMSP que les condiciona bro-
tes cada vez mas severos y con mayores secuelas
posteriores a cada brote, condicionando gran
discapacidad.®®

La variedad progresiva recurrente (EMPR) se de-
fine como la progresion desde el inicio de la enfer-
medad con desarrollo de exacerbaciones, con o sin
recuperacion, y que contindia progresando en los
periodos intercriticos. Se considera la forma menos
frecuente de EM.*®

La evolucién de la enfermedad nos orienta so-
bre el pronéstico, pero en general se considera que
es malo a largo plazo, con gran discapacidad du-
rante el padecimiento.

DIAGNOSTICO

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

Los examenes paraclinicos que son utiles para
el diagnéstico de EM son el estudio citoquimico
de LCR, determinacién de bandas oligoclonales,
potenciales evocadosy la RM.% Para evaluar la RM
se aplican diferentes criterios, inicialmente los de
Paty‘’y Fazekas*' en 1988 y posteriormente los de
Barkhof en 1997,%2 quienes describen las caracteris-
ticas por imagen de las lesiones desmielinizantes
necesarias para hacer el diagnéstico de la enfer-
medad.

Puesto que la sintomatologia de la enfermedad
puede ocurrir en otros padecimientos, es necesario
realizar estudios encaminados a confirmarlos o des-
cartarlos, como el perfil inmunolégico, el perfil
reumatoldgico, busqueda de agentes infecciosos
diversos, etc.

Los criterios para hacer el diagndéstico han varia-
do desde las primeras descripciones de Schumacher
en 1965,% los de Poser en 1983,2¢ hasta los actual-
mente utilizados de McDonald desde 2001.%”
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PRONOSTICO

La sobrevida de los pacientes con EM es en pro-
medio de 35 afios después del inicio de la enferme-
dad, con 76.2% a los 25 afios.*® El pico de mortalidad
se ubica entre los 55 y 64 afios de edad.?® Durante
este transcurso, los pacientes presentan discapacidad
fisica cada vez mas severa, impidiéndoles la
deambulacién a 15 afios del inicio de la enferme-
dad en la mitad de los casos.® Para evaluar la
discapacidad se utiliza la escala ampliada del esta-
do de discapacidad de Kurtzke, o EDSS (por las si-
glas en inglés Expanded Disability Status Scale), en
la cual los valores van desde 0.0, en pacientes
asintomaticos y asignoloégicos, hasta 10.0, que es la
muerte por EM. Los pacientes con puntuaciones
mayores a 5.0 tienen gran discapacidad que les li-
mita las actividades de la vida diaria.*

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la EM estan
encaminados a prevenir la discapacidad, reducir la
frecuencia, severidad y duraciéon de las recaidas,
mejorar los sintomas y restablecer la funcionalidad.
El tratamiento ideal es el que proporciona todas
estas ventajas con el minimo de efectos secunda-
rios.

El tratamiento para la EM se inici6 en el siglo
XIX, inicialmente descrito por Augustus D’Este
(1830s). Posteriormente las formas de tratamiento
se basaron en las teorias etioldgicas y patogénicas.
Dentro de las primeras, Marie propuso una etiolo-
gia infecciosa de laEM y el tratamiento con mercu-
rio, por sus “propiedades desinfectantes”. También
se utilizo el arsénico organico por pensarse que el
padecimiento era producido por una espiroqueta.
En 1924 se us6 el tratamiento antimalarico.* Segln
las teorias patogénicas, Marie propuso al yodo como
una forma para limitar la esclerosis. En 1930 Putman
propuso una etiologia vascular y el uso de
anticoagulantes como preventivo. Esta etiologia se
revisd en 1980 y se sugirio el oxigeno hiperbarico
como una forma de tratamiento. Con base en una
etiologia metabdlica, se propusieron a las grasas



polinsaturadas para evitar la progresion de la en-
fermedad.®

La patogénesis mas importante y con mas in-
fluencia es la autoinmunidad, en la cual se basan
los tratamientos actuales, entre los que se encuen-
tran los inmunosupresores inespecificos con la
azatioprina,*® mitoxantrona,* ciclofosfamida,
metilprednisolona,*” etc.; y el tratamiento
inmunomodulador como los interferones beta 1a*
y 1b*y el acetato de glatiramero.

Actualmente, se pueden dividir las formas de
tratamiento en tres grandes grupos: el de las
exacerbaciones o brotes, las terapias modificado-
ras de la enfermedad y el tratamiento sintomati-
co. El tratamiento de las exacerbaciones se basa
primordialmente en el uso de esteroidesy de ACTH,
asi como plasmaféresis. El tratamiento modifica-
dor de la enfermedad se inicié en 1993y es el que
ha tenido el mayor campo de estudio en la Gltima
década, con la aprobacién en Europay EU de cin-
co farmacos de tres grupos distintos; que son los
interferones (B 1-ay 1-b, el primero con dos pre-
sentaciones y formas de aplicacion); el acetato de
glatirdamero o copolimero 1y la mitoxantrona, que
han sido aprobados por la FDA de EU. El primer
producto aproba-do fue el IFN beta 1-b (Betaseron)
en 1993, sequido por el IFN b 1-a (avonex) en 1996
y (rebif) en 2002; el acetato de glatiramero
(copaxone) se aprob6 en 1997 y la mitoxantrona
en 2000.

Los trabajos iniciales publicados con resultados
exitosos se realizaron en pacientes con EMRR; pos-
teriormente se realizaron estudios en la variedad
de EMSP, con resultados menos satisfactorios.5!

El tratamiento de primera linea en la EM esta
basado en los interferones (IFNs) y el acetato de
glatiramero.

Los interferones son proteinas liberadas por las
células en respuesta a microorganismos invasores,
tienen efecto antiviral y antiinflamatorio y regulan
la respuesta inmune. Se dividen en dos tipos; el tipo
I incluye a los interferones a y B, que son produci-
dos principalmente por los fibroblastos y tienen
propiedades antiinflamatorias muy intensas. El tipo
Il de los interferones incluye al interferén g, el cual
se produce primordialmente en las células del siste-
ma inmune. Los que se utilizan como parte del tra-
tamiento de la EM son los del tipo 1.5 Las
presentaciones comercialmente disponibles incluyen
al interferén B 1-b y 1-a; siendo la diferencia entre
ambos que el 1-a esta glucosilado y el 1-b no. EI IFN
B 1-b tiene una sustitucion de aminoécido de la mo-
lIécula natural.®> Ambos tienen efectos biol6gi-
cos similares. Todos los IFNs se unen a receptores
especificos de la membrana celular, lo cual induce
una cascada de vias de mensajes que terminacon la

secrecion de varias proteinas denominadas produc-
tos de genes estimulados por IFN.

Estos productos tienen efectos antivirales,
antiproliferativos e inmunomoduladores, por lo que
se considera que los IFNs tienen varios mecanismos
de accidn.5*5%* Entre estos mecanismos de accion se
postulan la reduccion en la activacion de las células
T, inhibicion de los efectos del IFN g, la inhibicion
de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
desviacion de la respuesta inmune de Thl a Th2 y
aparentes efectos directos en el SNC y se le atribu-
yen efectos antivirales.

Se considera que esta desviacion de la respuesta
inmune como efecto terapéutico es controversial,
dado que el IFN B puede estimular varios genes cu-
yos productos son proinflamatorios,® con un ba-
lance neto a favor de la respuesta antiinflamatoria.

Los efectos sobre la barrera hematoencefalica
(BHE) tienen dos mecanismos probables: interferen-
cia con la adhesion de los linfocitos T a la superficie
endotelial e inhibicién de la capacidad de estas cé-
lulas para entrar en el SNC.52 Esto puede tener rela-
cion con lo observado en las imagenes de RM en
donde se ve una disminucion rapida de la capta-
cion de gadolinio (Gd) por las lesiones activas,%®
aungue no necesariamente se correlaciona con la
respuesta clinica.

Todos estos medicamentos aprobados para el tra-
tamiento de la EM han demostrado efectividad, con
discrepancias en diferentes estudios comparativos.’

Los principales estudios con IFN beta 1-b
(Betaseron, Berlex Laboratories, Inc., Montville, New
Jersey, EU/Betaferon, Schering AG, Berlin, Alema-
nia), IFN-beta 1.a (Avonex, Biogen IDEC, Inc.,
Cambridge, Massachusetts, EU), e IFN-beta 1.a (Rebif,
Serono, Ginebra, Suiza) incluyen pacientes con
EMRR con una media de duracién de la enferme-
dad de cuatro a ocho afios y con poca discapacidad,
encontrando una reduccion de 30% en las recaidas.>®

El estudio PRISMS comparo al IFN beta 1-a admi-
nistrado a dosis de 22 mcg y 44 mcg aplicado tres
veces por semana contra placebo por dos afios, de-
mostrando un efecto benéfico respecto al placebo,
con disminucion de la actividad de las lesiones por
resonancia magnética (RM).5° En el estudio PRISMS
4, una continuacion de dos afios del estudio ante-
rior, en donde los sujetos del grupo placebo que
cambiaron a IFN mostraron una disminucién signi-
ficativa de las recaidas y de la actividad por RM,
comparada con la etapa de aplicacion del placebo.
Estas diferencias no fueron significativas en cuanto
a la progresion de la discapacidad.®

En un estudio europeo que comparaba dosis de
30 mcg y 60 mcg de IFN beta 1-a de aplicacion se-
manal durante tres afios, donde se incluyeron pa-
cientes con una mayor discapacidad, se encontrd
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una disminucion en la progresion de la discapacidad,
sin demostrarse diferencias significativas relaciona-
das a dosis-efecto, con mayor nimero de reaccio-
nes semejantes a gripe en el grupo de mayor dosis.®

El acetato de glatiramero es un polipéptido de
cuatro aminoacidos que es semejante a la porcién
antigénica de las proteinas de la mielina. El meca-
nismo de accion es el cambio de las células T de Thl
a Th2, con efectos antiinflamatorios y de aumento
del namero de células T supresoras que disminuye
la reaccion cruzada contra autoantigenos del SNC.¢2
La eficacia del acetato de glatiramero ha sido de-
mostrada en EMRR, mostrando un rango de recai-
das de 28%, menor que el obtenido en el grupo
placebo con disminucion de la progresion de la
discapacidad.5°¢3

Los efectos adversos incluyen dolor local en el
sitio de la inyeccion, vasodilatacion, dolor toréacico,
astenia, infeccion, ansiedad, artralgias e hipertonia.®?

En las formas secundariamente progresivas de la
enfermedad el IFN beta 1-b es el Unico que ha de-
mostrado efectividad al disminuir la progresion de
la enfermedad, el nimero y la severidad de las re-
caidas.®® Los efectos adversos con los IFNs son leves
y tienden a desaparecer con el tiempo y rara vez se
requiere de suspender el tratamiento. Los efectos
secundarios mas frecuentes son cuadros semejantes
agripe, dolor local en el sitio de la inyeccion y alte-
raciones en los examenes de laboratorio, como ele-
vacion de las enzimas hepéticas y linfopenia.®

Existen varios estudios en donde se compara la
efectividad entre los IFN y el acetato de glatiramero,
con datos a favor de cada uno de ellos, demostran-
dose en algunos de estos reportes que la adminis-
tracion maés frecuente y méas temprana del
tratamiento tiene efectos benéficos sobre la activi-
dady la progresion de la enfermedad.*®

Los estudios antes comentados se realizaron en
Estados Unidos y Europa, con pocas referencias
en Latinoamérica y nuestro pais, donde los articu-
los de revision versan sobre la utilidad terapéutica
de los IFNs usados en Neurologia®y del costo de los
mismos.%® Dentro de los que evalUan la efectividad
del IFN en el tratamiento de la EM hallamos uno en
Cuba que valora el efecto del IFN beta como parte
del tratamiento, pero no sienta bases adecuadas
para su utilizacion;® un articulo de México en don-
de se utiliza IFN beta 1-a de 44 mcg en 19 pacientes,
con EMRR se reporta mejoria en la escala EDSS, del
numero de brotes y de las lesiones en IRM, con di-
ferenciasignificativa en éstos entre mujeres y varo-
nes;*” otro en donde se evaluo el efecto del uso del
IFN beta 1-b en 30 pacientes del noreste de México
con diagndstico de EM, encontré disminucion del
numero de brotesy de la progresion de la enferme-
dad.®®
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Falta ain mucho por conocerse de esta dificil y
multifacética enfermedad, para la cual se espera
encontrar la curacién en un futuro que esperamos
no sea muy lejano.
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