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Resumen

Uruguay es el pais de América del Sur y Central con mayor tasa de prevalencia de
Esclerosis Multiple. Se estima que existen alrededor de 1500 personas afectadas con Esclerosis
Multiple en Uruguay (1). En el afio 2014, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) anunci6 una alerta sobre la constatacion de casos de Sindrome Nefrético y
Microangiopatia Trombética en relacion al uso de Interferon beta en el tratamiento de la
Esclerosis Mdltiple. En base a esta alerta, y a publicaciones a nivel mundial sobre la asociacién
de estos efectos adversos y el uso de Interferon, decidimos realizar una estudio para evaluar la
presencia de Sindrome Nefrético y Microangiopatia Trombdtica en pacientes que reciben
Interferdn beta en el tratamiento de la Esclerosis Multiple y que se atienden en la Policlinica de
Esclerosis Mdltiple del Hospital de Clinicas “Doctor Manuel Quintela”. Pocos de los pacientes
incluidos en el estudio reciben actualmente Interfer6n Beta, y en ninguno de ellos se evidencio
Sindrome Nefrético ni Microangiopatia Trombética. Por otra parte, dado que la muestra
obtenida no fue representativa, se considera que es la continuacion de este estudio lo que
proveera de mejores resultados con respecto a la prevalencia de dichos efectos adversos y que
el mismo servira para la elaboracion de un protocolo a futuro para la pesquisa de Sindrome
Nefrético y Microangiopatia Trombotica en pacientes con Esclerosis Mdltiple tratados con

Interferdn beta.
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Microangiopatia Trombética



INTRODUCCION

Uruguay es el pais de América del Sur y Central con mayor tasa de prevalencia de
Esclerosis Multiple clinicamente definida. Se estima que existen alrededor de 1500 personas
afectadas con Esclerosis Multiple en Uruguay. Un estudio realizado por los Neurdlogos
C.Ketzoian, C.Oehninger y cols en 2001, sefiala que 21 de cada 100.000 uruguayos padecen
Esclerosis Mdltiple (1). En nuestro medio el Interferén beta es un farmaco ampliamente
utilizado para el tratamiento de esta patologia. En el afio 2014, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) anunci6 una alerta sobre la constatacion de
casos de Sindrome Nefrotico y Microangiopatia Trombdtica en relacion al uso de interferones
Beta en el tratamiento de la esclerosis multiple. La alerta establece: “El uso de interferon Beta
se puede asociar a la aparicion de Microangiopatia Trombdtica y sindrome nefrotico,

pudiéndose presentar desde varias semanas incluso afios después de iniciarse el tratamiento...”
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud la farmacovigilancia es la ciencia que
se encarga de la deteccidn, evaluacién, comprension y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos, hierbas, hemoderivados y productos bioldgicos entre otros. (3) Tiene como
particular interés la identificacion y evaluacion de reacciones adversas no descriptas previo a la
comercializacion del medicamento. 4)
Se define como efectos adversos a la “reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la

administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana”. (3)

La accion de la farmacovigilancia influye directamente en la toma de decisiones de
farmacoterapia permitiendo establecer tratamientos seguros y efectivos con un correcto balance

riesgo-beneficio. (3)

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad primariamente desmielinizante,
inflamatoria, crénica, progresiva y autoinmune del Sistema Nervioso Central (SNC), que afecta
predominantemente a la sustancia blanca. La etiologia es aun desconocida, y se plantea la
intervencion de factores genéticos multiples y complejos, factores microambientales, étnicos y
susceptibilidades  genéticas individuales. (5) Se caracteriza por comprometer
predominantemente a la vaina de mielina, producida por el oligodendrocito, y una lesion
secundaria del axén. Su evolucion tiene una primera fase inflamatoria y desmielinizante y una

segunda fase con neurodegeneracion y falla de los mecanismos endégenos de remielinizacion.

Q)

El diagndstico de Esclerosis Multiple se realiza en base a la clinica y se apoya

secundariamente en varios procedimientos paraclinicos. El diagnéstico clinico se fundamenta en



la presencia de una historia de alteraciones neuroldgicas con fluctuaciones (brotes de
exacerbacion y remision) o curso evolutivo lento y progresivo, y alteraciones en el examen
clinico neuroldgico. (6) Los criterios diagndsticos méas utilizados actualmente son los criterios
de McDonald (2010), que se basan fundamentalmente en la diseminacion espacial y temporal
evaluada a través de la Resonancia Magnética. Estos criterios permiten establecer el diagnéstico
de Esclerosis Multiple de forma més temprana y definir de forma mas precisa las formas

progresivas primarias. (7)

Se definen cuatro formas clinicas de la Esclerosis Mdltiple: 1) Esclerosis Mdltiple
en empujes y remisiones (EMRR), la mas frecuente; 2) Esclerosis Mdltiple progresiva y
primaria (EMPP), que comienza generalmente en edades mas avanzadas; 3) Esclerosis Multiple
progresiva primaria con empujes (EMPPRR); 4) Esclerosis Multiple secundariamente
progresiva (EMSP) que puede ser continuamente progresiva o tener empujes agregados. En
ocasiones la Esclerosis Mdltiple adquiere una forma “maligna” o “fulminante” conocida como

Esclerosis Mdltiple de Marburg, mucho menos frecuente que las anteriores (5).

La Esclerosis Multiple es una enfermedad de etiologia desconocida, en la que estan
implicados factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos. EI modelo patogénico mas

aceptado en la actualidad se basa en la inmunidad celular mediado por células T. (7)

Los linfocitos T reconocen antigenos especificos unidos a las células por medio de
un receptor de los linfocitos T (RLT) especifico de antigeno. (8)
Los linfocitos T y B inician la respuesta inmunitaria frente a los microorganismos intra y
extracelulares respectivamente. La capacidad del sistema inmune de no reaccionar frente a
antigenos propios es lo que se denomina autotolerancia, si ésta falla, se desencadenan las

enfermedades autoinmunes.

En la tolerancia central se eliminan mediante apoptosis los clones de linfocitos T y
B autorreactivos, pero puede haber errores en este proceso y algunos linfocitos llegan a la
periferia.
En la periferia, los linfocitos T reguladores (T-reg) son los encargados de silenciar los linfocitos
autoreactivos mediante la supresion celular mediada por citoquinas inhibitorias, citolisis o por

disrupcion metabdlica. (9) (10)

Recientemente se observO que pacientes con Esclerosis Mdltiple poseen menor
expresion del factor Foxp3 expresado en las células T-reg naturales, que participa en el
desarrollo y funcion de éstas células. Investigaciones recientes revelan que la deplecion del

Foxp3 genera autoinmunidad e inflamacion. Varias lineas de investigacion han demostrado



también que los T-reg de pacientes con Esclerosis Mdltiple estan funcionalmente afectados o

tienen una maduracion defectuosa. (9) (10)

Existe una estrecha relacién entre la tolerancia periférica y la Esclerosis Multiple
debido al hecho de que pocas células del Sistema Nervioso Central expresan el complejo mayor
de histocompatibilidad y que la barrera hematoencefélica impide el paso de linfocitos, es
necesario que ocurra una alteraciéon de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica para que
los linfocitos sean capaces de atravesarla y activarse. (8) (9)

Las lesiones de la Esclerosis Mdltiple se producen por una respuesta inmunitaria
contra la vaina de mielina de células neuronales. Normalmente alrededor de las placas hay
células inflamatorias. La evidencia actual sugiere que esta enfermedad se inicia por los
linfocitos T CD4, Thly Th17 que reaccionan frente a antigenos de la propia mielina y segregan
citocinas amplificando la cadena inflamatoria. (8)

El tratamiento de la Esclerosis Multiple es llevado a cabo por un equipo
multidisciplinario siendo el neurdélogo el principal coordinador. Se basa en tres pilares:
modificacion de los estilos de vida, tratamiento medicamentoso y rehabilitacion. (11) Se debe
identificar y controlar factores desencadenantes de empujes como el estrés fisico y mental, el
aumento de la temperatura corporal, sobrepeso, tabaquismo, dislipemias, entre otros. También
es necesario establecer un plan de rehabilitacion integral que incluya rehabilitacion fisica,
psiquica, laboral y social en busca de la maxima autonomia e independencia de la persona. (11)

El objetivo del tratamiento farmacolégico es modificar el curso de la enfermedad, tratar el
empuje y los sintomas. (12) El alivio de los sintomas generados por los empujes o secuelas son
parte importante del tratamiento. Se manifiestan en todas la formas clinicas de esclerosis

multiple y pueden ser muy variados dependiendo de la localizacion de la lesion. (11)

El tratamiento del empuje es a base de corticoides, con metilprednisona
continuandose con prednisona via oral a dosis progresivamente decrecientes durante siete a diez

dias 0 mas. (13)

Segun el protocolo de tratamiento modificador de la enfermedad del Instituto de
Neurologia del Hospital de Clinicas, seran tratados aquellos pacientes con formas clinicas
definidas de Esclerosis Multiple y evidencia de que se trata de una enfermedad activa y
progresiva. Se iniciara lo antes posible y se mantendré por tiempo indefinido a menos que haya

una repuesta sub-6ptima al tratamiento. (14) (12)



El tratamiento de primera linea consiste en inmunomoduladores. (12). Para la
Esclerosis Multiple Remitente- Recurrente se han autorizado 4 farmacos: IFNB-1a subcutdneo
(s.c), IFNB-1a intramuscular (i.m), IFNf- 1b y acetato glatirhmero (AG) 20 mg (s.c).

Los diferentes grupos de medicamentos para la Esclerosis Mdltiple ofrecen la
posibilidad de intercambiarlos. Segun el consenso de la Sociedad Espafiola de Neurologia (12)
las posibilidades son: entre farmacos del mismo tipo (IFNp) y entre inmunomoduladores. Los
primeros pueden intercambiarse debido a intolerancia a la via de administracién o por otro

IFNB de mayor dosis.

Los medicamentos de segunda linea son utilizados cuando se obtiene una respuesta
sub-Optima con los de primera linea. Son més eficaces pero a la vez mas tdxicos y no se cuenta

con estudios clinicos a largo plazo. (11) (12)

Existen numerosas drogas aprobadas para el tratamiento de la Esclerosis Mdltiple,
algunas son inyectables como el Interferon beta y acetato glatirAmero (15). Ambas son de
primera linea y tienen una eficacia relativamente comparable, reduciendo la tasa de brote (RR)
un 30% aprox. (1) (16)
El Natalizumab (Tysabri®) (17) y el Mitoxantrone (Novantrone®) (18), también son farmacos
inyectables pero de segunda linea.

Estan disponibles farmacos orales como el Fingolimod (Gilenya®) (19) (20), el
Teriflunomide (Aubagio®) (21), Tecfidera® (dimetil fumarato) (22) y Laquinimod. Mas
recientemente han salido al mercado anticuerpos monoclonales como el Alemtuzumab
(MabCampath-1H®) (23) Rituximab (MabThera®) (24), Ocrelizumab y Daclizumab. (16) (19)

Los tratamientos autorizados mejoran la evolucién de la enfermedad en los
primeros afios de uso. (12) Para poder valorar su eficacia se debe recibir el tratamiento durante 6

a 12 meses, y el paciente ser evaluado cada seis meses. (14)

Los empujes son buenos marcadores de actividad. Se considera que los pacientes
tienen una buena respuesta cuando hay una disminucion de los empujes con farmacos
modificadores de la enfermedad y/o presentan menos de un empuje en dos afios de tratamiento.
(12)

Los interferones son proteinas liberadas por las células en respuesta a
microorganismos invasores, tienen un efecto antiviral, modulador de la inflamacion regulando
la respuesta inmune. Se dividen en dos tipos, los tipo uno incluyen los interferones alfay betay

son los que se utilizan en el tratamiento de la Esclerosis Mdltiple. Las presentaciones



comerciales disponibles incluyen al interferén beta 1-b y 1-a, siendo la diferencia entre ambos

que el 1-a se encuentra glicosilado y el 1-b no.

Todos los interferones se unen a receptores especificos de la membrana celular, lo
cual induce una cascada de vias de mensajes que culmina con la secrecién de varias proteinas
denominadas productos de genes estimulados por IFN. Entre estos mecanismos de accion se
postulan la reduccion de la activacion de las células T, inhibicion de los efectos del INF gamma,
la inhibicion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, desviacion de la respuesta
inmune Thl a Th2, aparentes efectos directos en el sistema nervioso central como también
efectos antivirales. Se considera que esta desviacion de la respuesta inmune como efecto
terapéutico es controversial dado que el Interferon Beta puede estimular varios genes
proinflamatorios, con un balance neto a favor de la respuesta antiinflamatoria. (25)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) anuncio
en el afio 2014 una alerta basada en la constatacion de casos de sindrome nefrético y
Microangiopatia Trombética en relacion al uso de Interferon beta en el tratamiento de la
Esclerosis Multiple. La alerta establece: “el uso de Interferon beta se puede asociar a la
aparicion de Microangiopatia Trombotica y Sindrome Nefrético, pudiéndose presentar desde
varias semanas incluso afios después de iniciarse el tratamiento”. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios recomienda a los profesionales encargados de valorar el
seguimiento de pacientes con Esclerosis Multiple en tratamiento con interferdn beta, vigilar la
aparicion de manifestaciones clinicas de Microangiopatia Trombdtica (MAT) y Sindrome
Nefrético. Los principales signos clinicos de Microangiopatia Trombética son el purpura
trombotica trombocitopénica y sindrome urémico hemolitico. En relacion al sindrome nefrético,
se recomienda vigilar la funcion renal y manifestaciones clinicas periédicamente. De
establecerse el diagnostico de Microangiopatia Trombética y/o sindrome nefrético se
recomienda la suspension del Interferén beta e inicio de tratamiento de la patologia

correspondiente. (2)

El efecto adverso mas comdn y con mayor incidencia del Interferon beta son los
sintomas pseudogripales. Estos son mas frecuentes al comienzo del tratamiento pero van
desapareciendo con el tiempo. También se han descripto otros sintomas relacionados al uso de
interferon beta como cefaleas, anorexia y trastornos gastrointestinales. El insomnio y la
depresién son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes.
En el lugar de administracion son frecuentes el dolor, eritema y hematoma. Luego de las
inyecciones pueden aparecer sintomas neuroldgicos transitorios que recuerdan a exacerbaciones
de la enfermedad. Puede producir también linfopenia, leucopenia, neutropenia, hematocrito

disminuido, hiperpotasemia e hiperuricemia. (26) (27)



En base a esta alerta, y sabiendo que en la actualidad existen varios reportes publicados
en todo el mundo sobre la asociacion de estos efectos adversos y el uso de interferén, se decidid
evaluar la presencia de éstas patologias en los pacientes con Esclerosis Multiple tratados con
interferon beta que se atienden en la policlinica del Esclerosis Mdultiple del Hospital de Clinicas.

Objetivo general:

Evaluar la presencia de Sindrome Nefrético y Microangiopatia Trombdética en los
pacientes que reciben Interferén beta en el tratamiento de la Esclerosis Multiple que se atienden
en la Policlinica de Esclerosis Multiple en el Hospital de Clinicas “Doctor Manuel Quintela” de

abril hasta octubre del afio 2015.
Objetivos especificos:

1) Evaluar si existe una relacion entre el Interferdn beta y el desarrollo de Sindrome
Nefrético y Microangiopatia Trombética en pacientes con Esclerosis Mdltiple tratados con éste

medicamento.

2) Evaluar retrospectivamente si alguno de los pacientes que se atendié o se atiende en
dicho establecimiento, presentd alguno de estos dos efectos adversos y si existen diferencias
significativas entre los pacientes tratados con Interferén beta y los que reciben otro tratamiento

en cuanto a pardmetros de funcion renal y/o hematolégica.

3) Determinar en base a estudios humorales (analisis de orina, hemograma completo y

funcion renal) la existencia de elementos de lesion o disfuncion renal y/o hematologicas.

4) Crear un protocolo de Screening de Sindrome Nefrdtico y Microangiopatia
Trombdtica asociado al tratamiento con Interferon beta de la Esclerosis Multiple para ser

utilizado en la Policlinica de Esclerosis Mdltiple.

Metodologia:

Se realizd un estudio observacional, con un corte transversal y un corte retrospectivo.
Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes atendidos en la
Policlinica de Esclerosis Mdltiple del Hospital de Clinicas desde la fecha de la Ultima consulta
hasta un afio atrds. Y de forma transversal, de julio a octubre del afio 2015 se incluyeron
pacientes a dicho estudio con el debido consentimiento por parte de los mismos y se realizaron
tres estudios humorales: analisis de orina, hemograma y funcion renal, para determinar si

existen alteraciones a dicho nivel, ademas del examen fisico completo.



Para llevar a cabo dicha investigacion se presentd el proyecto al Comité de Etica de
Investigacion del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” con el aval correspondiente por

el mismo.
Muestra:

En cuanto al andlisis transversal se utilizd6 como universo pacientes con Esclerosis
Multiple en tratamiento con Interferdn beta, atendidos en la policlinica de Esclerosis Mdltiple
del Hospital de Clinicas. Se realiz6 un muestreo no probabilistico, de conveniencia, conformada
por pacientes con diagnostico confirmado de Esclerosis Multiple y en tratamiento con Interferon
beta, gue se atienden en dicha policlinica. Como criterio de inclusion se considero la aceptacion
por parte del paciente de participar en el estudio luego de ser informado correctamente, ser
paciente de la Policlinica de Esclerosis Multiple del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel
Quintela”, tener el diagnéstico de Esclerosis Multiple confirmado, estar en tratamiento con
Interferon beta para dicha patologia y concurrir a consulta en dicha policlinica durante el
periodo de evaluacion. Como criterio de exclusion tomaremos no consentir participar en el
estudio, no ser paciente de la Policlinica de Esclerosis Multiple del Hospital de Clinicas “Dr.

Manuel Quintela”, y estar bajo tratamiento con farmacos que no incluyan Interferén beta.

Para la ejecucion del estudio retrospectivo se realizd un muestreo no probabilistico, de
conveniencia, el cual incluye pacientes con diagnostico confirmado de Esclerosis Multiple,
provenientes de la policlinica de Esclerosis Multiple del Departamento de Neurologia del
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela. Se establecié como criterio de inclusion todos los
pacientes con diagnéstico de Esclerosis Multiple atendidos en el centro asistencial antes
referido, desde la fecha de la ultima consulta hasta un afio hacia atras. Como criterios de
exclusion se incluye no ser paciente de la policlinica de Esclerosis Multiple del Hospital de

Clinicas Dr. Manuel Quintela y no tener diagnostico confirmado de Esclerosis Mdltiple.
Operacionalizacion de las variables:

Esclerosis multiple: El diagndstico es clinico y paraclinico, el diagnéstico clinico se fundamenta

en la presencia de una historia de alteraciones neuroldgicas con fluctuaciones (brotes de
exacerbacion y remisién) o curso evolutivo lento y progresivo, y alteraciones en el examen
clinico neuroldgico, y el paraclinico se basan fundamentalmente en la diseminacion espacial y
temporal evaluada a través de la Resonancia Magnética (definicion conceptual). Variable

independiente, tipo cualitativa nominal. Microangiopatia Trombética: Es la lesion de los vasos

sanguineos por un engrosamiento parietal, trombosis plaquetaria intraluminal y obstruccion
parcial o completa de la luz vascular, se pueden distinguir dos entidades clinicamente diferentes,

el sindrome hemolitico urémico, y el purpura trombocitopénica trombdtica (definicién



conceptual).Variable cualitativa binomial: presencia de Microangiopatia Trombética si/no. (28)
Proteinuria: La proteinuria se define por la presencia de proteinas en la orina. En la orina de
personas sanas se detecta una media de 80 + 24 mg/dia de proteinas; el limite normal es 150
mg/dia en adultos. Una proteinuria superior a 150 mg/1,7 m2/dia es anormal. Se oper6 como

variable cuantitativa binomial: presencia de proteinuria si/no. (29) Sindrome nefrético:

Definicion conceptual: El sindrome nefrético es una situacion clinica producida por una
enfermedad glomerular que aumenta la pérdida de proteinas por la orina: superior a 3,5
gr/dia/1,73 m2 en adultos. Variable cualitativita nominal. (30) Edad: variable cuantitativa

continua. Sexo: variable cualitativa nominal. Escala expandida del estado de discapacidad

(EDSS): Es una escala que se_basa en la cuantificacion de la afectacion de ocho sistemas

funcionales. Ver anexos. Escala 1 al 10. Variable cualitativa ordinal. Tipo de interferon:

variable cualitativa nominal. Dosis: variable cualitativa ordinal. Resonancia Nuclear Magnética:

Presencia de Microangiopatia Trombdtica si/no variable cualitativa binomial. Funcién Renal:
Creatininemia: variable cuantitativa continua Azoemia: variable cuantitativa continua. Cilindros
hematicos: variable cualitativa binomial si/no Hematuria: variable cualitativa binomial si/no

Orinas espumosas: Vvariable cualitativa binomial si/no Disminuciéon de diuresis: variable

cualitativa binomial si/no. Petequias: variable cualitativa binomial si/no. Sangrados: variable

cualitativa binomial si/no. Anorexia: variable cualitativa binomial si/no. Alteraciones del suefio:

variable cualitativa binomial. Vomitos: variable cualitativa binomial si/no. Hipo: variable
cualitativa binomial si/no. Diarrea: variable cualitativa binomial si/no. Prurito: variable

cualitativa binomial si/no. Fasciculaciones: variable cualitativa binomial si/no. Calambres:

variable cualitativa binomial si/no. Parestesias: variable cualitativa binomial si/no. Estado de
hidratacion: variable cualitativa deshidratado/normal/sobre hidratado. Edemas: variable

cualitativa binomial si/no. Presion arterial sistélica (PAS): variable cuantitativa continua.

Presion arterial diastolica (PAD): variable cuantitativa continua.

Recoleccién de datos:

Se realiz6 una valoracion de parametros paraclinicos de Sindrome Nefrético vy
Microangiopatia Trombdética mediante dos instancias. En una primera se utiliz6 como fuente de
recoleccién de la informacion datos obtenidos en las historias clinicas de los pacientes que
consultaron en el periodo de agosto de 2014 hasta agosto de 2015, valorando los datos

recolectados hasta un afio previo a la consulta.

En una segunda instancia de julio a septiembre del 2015 se entrevistaron a los pacientes
tratados con Interferon y que concurrian a consulta en Policlinica de Esclerosis Multiple, se les

realizé un examen fisico completo y se solicitaron pruebas paraclinicas que incluyeron: examen
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de orina, funcion renal y hemograma para valoracion de las dos patologias nombradas

anteriormente.

En la primera entrevista se explicé a cada paciente los objetivos de la investigacién y en

qué consistia el mismo. Se solicitd su consentimiento luego de suministrarle toda la informacion

correspondiente y su voluntariedad, ademéas de garantizarle confidencialidad y anonimato de la

informacién que suministrara. Las instancias anteriormente descriptas se llevaron a cabo luego

de la aprobacion por el Comité de Etica de Investigacion (CEI) de la Facultad de Medicina y

Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Cronograma:

Actividades

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Reuniones grupales

Fjresentacic')n Comité de
Etica

Evaluacién del Comité de
Etica

Andlisis Historias
Clinicas

Convocatoria 'y
seguimiento de los
pacientes al estudio

Analisis de Datos

Entrega final de la
investigacion
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Resultados

Se analizaron los siguientes factores: edad, sexo, afios desde el diagnoéstico, fecha de
inicio de Interferon Beta y dosis actual, estadificacibn EDSS, presencia o ausencia de
Microangiopatia Trombdtica en una Resonancia Magnética de encéfalo, creatininemia,
azoemia, proteinuria, hematuria, cilindros hematicos en orina, hemoglobina, hematocrito y

plaguetas.

De los tres pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para el analisis
transversal, dos eran de sexo femenino y uno masculino, con un promedio de edad de 43 afios
(rango 28-61 afios), de los cuales el caso 1 fue diagnosticado con Esclerosis Mdltiple en el afio
2007, el caso 2 en el afio 2000 y el caso 3 en el afio 1995. El inicio de la terapia con Interferon
Beta fue en el caso 1 en el mismo afio del diagndstico para el caso 2 en el afio 2006 y caso 3 en
el afio 2012 (Tabla 1). Al analizar los elementos de funcion y lesion renal de estos pacientes
encontramos que la creatininemia en el caso 1 fue de 1,2 mg/dl que corresponde por Levey a un
filtrado glomerular de 84ml/min en el caso 2 fue de 0,80 mg/dl correspondiente a un filtrado
glomerular de 78 ml/min y en el caso 3 de 0,85 mg/dl equivalente a un filtrado glomerular de
83 ml/min. La azoemia en el caso 1y 2 fue de 0,8 g/L y en el caso 3 fue de 0,48 g/L. Al evaluar
la Proteinuria como elemento de lesion renal no se hallaron valores significativos. Ningln caso
presentd hematuria ni cilindros hematicos, y en la evaluacion hematrimétrica no se encontré ni
anemia ni plaguetopenia en los casos analizados. En la evaluacion clinica de los pacientes,
ninguno de los casos presentd alteraciones clinicas compatibles con las variables referentes a las

patologias pesquisadas en el estudio. (Tabla 2 y 3)

Para el analisis retrospectivo, se efectudé la revision de 43 historias clinicas
correspondientes a los pacientes atendidos en la Policlinica de Esclerosis Mdltiple durante
agosto de 2014 hasta agosto de 2015. S6lo 29 cumplieron con los criterios de inclusion. De
éstas, 4 corresponden a pacientes tratados con interferon Beta desde la fecha de la ultima
consulta hasta un afio atrds, y 25 a pacientes que recibian otro tratamiento para la misma
enfermedad (tabla 4).

De los pacientes que recibian otro tratamiento diferente al Interferén Beta para la
Esclerosis Multiple, se analizaron de igual forma a aquellos que si lo reciben y luego se
compararon resultados. La media de las edades encontradas para el grupo que recibia interferén

fue de 45 afios (rango 28-61 afios).

Los pacientes tratados con interferén mostraron en todos los casos valores dentro del
rango de la normalidad de creatinina sérica, azoemia, proteinuria y valores hematimétricos,

independientemente de la dosis, de la edad del paciente y de la escala Escala Expandida de
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Estado de Discapacidad en la que se encuentre el paciente. Todos los casos contaban con

Resonancia Magnética sin evidencias de Microangiopatia Trombotica.

De los pacientes que recibian un tratamiento distinto al interferén Beta (tabla 4) solo un
caso mostro alteraciones en la funcion renal hallando un valor de creatinina sérica de 2,79 mg/dl
y proteinuria de 1,98 g/l no mostrando otras alteraciones en el resto de las variables. Cabe
destacar que este paciente presentaba una enfermedad renal crénica conocida previamente. El
resto de los casos no mostraron valores patolégicos para ninguna de las variables analizadas o
no se pudieron obtener datos de los mismos. La media de edades hallada para este grupo fue de
47,2 aiios (rango 23-71).

Discusion:

La Microangiopatia Trombdtica y el Sindrome nefrotico son dos entidades
totalmente diferentes desde el punto de vista fisiopatologico. La Microangiopatia Trombotica
vinculada a medicamentos es secundaria a lesion endotelial, mientras en el Sindrome Nefroético,
se produce una alteracion de la barrera de filtrado glomerular por alteracién podocitaria. En la
descripcion de la etiopatogenia de cada una de éstas entidades estd descripta la causa
medicamentosa, llama la atencion que el mismo farmaco pueda generar ambas alteraciones

simultaneamente. (28) (30)

Seria interesante poder relacionar la patogenia de estos efectos adversos en relacion al
uso de Interferon Beta desde el punto de vista inmunolégico, tomando como punto de partida
un caso indice con presencia de estas patologias y en tratamiento con este medicamento. De esta
forma se podria evaluar la respuesta inmune a nivel periférico y de contarse con una puncién
biopsia renal, a nivel renal. Se deberia estudiar la modulacion de la respuesta inmunolégica
analizando marcadores séricos de activacion o inhibicion linfocitaria como IL-2, IL-6 0 IL-10 y

marcadores celulares como CD25 y FoxP3, en las muestras de tejido renal. (9) (10)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, una Alerta es la informacién comunicada
de una posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y un farmaco, cuando
previamente esta relacion era desconocida o estaba documentada de forma incompleta.
Habitualmente se requiere mas de una notificacion para generar una alerta dependiendo de la

gravedad del acontecimiento y de la calidad de la informacion. (31)

A partir de la alerta emitida por la Asociacion Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, el objetivon de este trabajo es evaluar la presencia de Microangiopatia Trombética y
Sindrome Nefrético en pacientes con diagnostico confirmado de Esclerosis Mdltiple en
tratamiento con Interferon Beta. En la poblacién estudiada no se presentd ninguno de estos

efectos adversos. Se debe puntualizar que es imprescindible realizar un seguimiento clinico y
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paraclinico con examen de orina, funcién renal y hemograma. Este seguimiento no se hace en
forma rutinaria en la monitorizacion de patologias neuroldgicas incluyendo a la Esclerosis
Multiple lo que ha representado un sesgo importante para encontrar datos sobre las variables
analizadas, lo que ha repercutido claramente en los resultados encontrados. Este sesgo fue
identificado en la fase final del estudio al analizar las historias clinicas en forma retrospectiva.
La muestra estudiada en el presente estudio no fue suficiente para obtener una muestra

representativa de la poblacidn y por lo tanto para poder determinar prevalencia.

Segun un articulo “Interferon Beta: Riesgo de microangiopatia trombotica (MAT) y
sindrome nefrotico (SN)” publicado por la catedra de Farmacologia y Terapéutica, de la
Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica, se han reportado cuatro casos de
Microangiopatia Trombdtica en pacientes en tratamiento con Interferon 1Beta para la Esclerosis
Mdltiple en el sur de Escocia y seis casos en Inglaterra, los cuales tienen en comun el
medicamento Rebif®, Merk como agente causal. A consecuencia de esto, las fichas técnicas de
los medicamentos que contienen Interferon Beta fueron actualizadas con el agregado de un
“warning box” de seguridad que alerta sobre el riesgo de Microangiopatia Trombotica en

pacientes con Esclerosis Mdltiple. (32)

Un pardmetro fundamental en farmacovigilancia es la determinacion de la causalidad.
Esta estd entendida segun la Organizacion Mundial de la Salud, como el resultado del analisis
de la imputabilidad y de la evaluacién individual de la relacion entre la administracion de un
medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. (31) Si bien la determinacion de
causalidad no fue uno de los objetivos del presente trabajo y no se encontrd ningin caso, su
determinacion no hubiera sido posible por la falta de registro existente de las variables

necesarias.

A la luz de estos resultados, se cree necesario en primera instancia, ampliar el presente
estudio logrando una muestra con un n representativo y de ser posible abarcar a toda la
poblacién tratada con interferén para poder aseverar que no hay casos en nuestro medio. En
segunda instancia es necesario la formulacion de un Protocolo de Seguimiento en pacientes con
Esclerosis Multiple tratados con Interferon beta para la deteccion de éstos posibles efectos
adversos referidos. Dicho Protocolo estara dirigido al personal de salud de los centros de
tratamiento de Esclerosis Multiple. Deberia incluir examen de orina, funcion renal y hemograma
de forma semestral. Se cree fundamental fomentar la sospecha por parte del equipo tratante

adecuando la monitorizacién del tratamiento para la deteccion de estos efectos adversos.
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Conclusiones

A partir del analisis de los datos obtenidos se puede concluir que no se encontro
evidencia de presencia de Microangiopatia Tromboética y de Sindrome Nefrético en los
pacientes con Esclerosis Multiple en tratamiento con Interferon Beta que han sido atendidos en
la policlinica de Esclerosis Mdltiple del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el
periodo de abril a setiembre de 2015. Es importante destacar que es imprescindible realizar un
seguimiento especifico para poder determinar Microangiopatia Trombdtica o Sindrome
Nefrético y éste no se hace en forma rutinaria por lo que ha representado un sesgo importante en
los resultados encontrados.

Segun los resultados obtenidos en la revision de Historias Clinicas el Interferon Beta es
un tratamiento utilizado en menor frecuencia de la esperada para el tratamiento de Esclerosis
Mdltiple en la poblacion estudiada, lo que repercutid6 en no lograr un tamafio muestral
significativo y representativo de la poblacién con Esclerosis Multiple. A esto se le agrega que
tanto la Microangiopatia Trombdtica como el Sindrome Nefrotico son efectos adversos muy
poco prevalentes.

En base a estos resultados, es claro que la muestra obtenida en el estudio no es
representativa, y por lo tanto, estos resultados no son extrapolables a la poblacion con Esclerosis
Madltiple en tratamiento con Interferén Beta en Uruguay.

El presente trabajo puede ser utilizado como punto de partida para poder evaluar en
otro estudio la existencia de Microangiopatia Trombética y Sindrome Nefrético asociado al uso
de Interferén beta en nuestro medio. Seria interesante plantearse un trabajo abarcativo que
incluya los centros de referencia de tratamiento de Esclerosis Mdltiple en el que se pueda
determinar su prevalencia. Otro aspecto interesante que excede los objetivos planteados en el
presente trabajo seria en el caso de contar con un caso indice, evaluar la relacion patogénica de

la Microangiopatia Trombdtica y Sindrome Nefrético con el uso de Interfern Beta.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas de la enfermedad Esclerosis Multiple del estudio transversal.

Casol Caso 2 Caso 3

Sexo Masculino Femenino Femenino

Edad 28 61 50

Fecha de diagnostico 2007 2000 1995

Fecha de inicio 2007 2006 2012

IFNbeta

Dosis 30 mgim 1 vez por 30mg im 1 vez por 25 mcg sc 3 veces por
semana semana semana

EDSS 2 2,5 2,5

im: intra muscular. Sc: sub cutaneo

Tabla 2. Evaluacion paraclinica del estudio transversal.

Caso 1l Caso2 Caso3
Presencia de MAT No No No
en RMN de craneo
Creatininemia 1,2 mg/dl 0,8 mg/dl 0,85 mg/dI
Azoemia 0,8 g/l 0,8 g/l 0,48 g/l
Proteinuria No No No
Hematuria No No No
Cilindros No No No
hematicos
Hemoglobina 14,6 13,5 12,3
Hematocrito 35% 41,1% 34,1%
Plaquetas 131.338 200.000 183.000
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Tabla 3. Evaluacion clinica transversal.

CASO 1 CASO2 CASO 3
ANAMNESIS
Orinas espumosas No No No
Hematuria No No No
Disminucion de la No No No
Diuresis
Petequias No No No
Sangrados No No No
Anorexia No No No
Alteraciones del No No No
sueio
Agresividad No No No
Tendencia al sueiio No No No
Vomitos No No No
Hipo No No No
Diarrea No No No
Palidez pajiza de la No No No
piel
Hipocoloracion de No No No
mucosas
Prurito No No No
Fasiculaciones No No No
Calambres No No No
Parestesias No no No
EXAMEN FISICO
Estado de Normal Normal Normal
hidratacion
Edemas No No No
PAS 120 mmHg No 110 mmHg
PAD 80 mmHg No 60 mmHg
Petequias No No No
Hematomas No No No
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Tabla 4. Revisicion retrospectiva de Historias Clinicas.

Edad sexo Fecha de EDSS Fecha de TipodelNFbeta Dosis Creatininemia Azoemia PU HU Hemoglobina Hto Plaquetas Cilindros Presencia
Diagnostico Inicio de Mg/dl g/l Mg/dl % de MAT en
INFbeta RMN

28 M 2007 2 31/12/2007 Beta 30 1,2 0,8 No No 14,6 35 131338 no no

61 F 2000 2,5 01/01/2006 Beta 30 0,8 0,8 35 No 13,1 39,7 252000 no no

41 M 2000 1,5 09/02/2000 Beta 15 Sd Sd Sd Sd 14 46 176519 no no

50 F 1995 2,5 01/07/2012 Beta 25mg 3 x sem 0,85 Sd No No 12,2 34,1 183.000 no no

56 F 2003 3 Sin tratamiento Sd Sd No No 13 38,7 287000 no no
inmunomodulador

42 F 2007 3 06/07/2014 Fingolimod 0,58 0,27 No No sd sd sd no no

59 F 2006 7 Sin tratamiento Sd Sd No No 13 40,2 253000 no no
inmunomodulador

48 F 2011 2 Sin tratamiento 0,62 0,27 Sd Sd 13,3 sd 329000 sd no
inmunomodulador

27 F 2012 2 Sin tratamiento Sd Sd Sd Sd 13,6 39,9 231000 sd no
inmunomodulador

36 F sd sd sin tratamiento Sd Sd Sd Sd sd sd sd sd Sd

59 M 1996 4 Sin tratamiento 2,79 Sd 1,98 No 13.7 39,5 358000 No
inmunomodulador

71 F sd 3 Sin tratamiento Sd Sd Sd Sd sd sd sd sd Sd
inmunomodulador

36 M 1998 6,5 Sin tratamiento Sd Sd 0,41 No sd sd sd no No
inmunomodulador

61 F 1970 sd Sin tratamiento Sd Sd Sd Sd sd sd sd sd Sd
inmunomodulador

33 F 1999 1 Sin tratamiento Sd Sd Sd Sd sd sd sd sd No
inmunomodulador

65 F 1990 4,5-5 Sin tratamiento Sd Sd Sd Sd sd sd sd sd No
inmunomodulador

42 F sd sd sin tratamiento 37% 0,7 Sd Sd 13,2 39,5 171000 sd Sd
inmunomodulador

51 M 2002 2 Sin tratamiento Sd Sd No No 16,4 46 234000 no No
inmunomodulador

33 F 2013 sd sin tratamiento 0,59 27 No No 15,1 45 221000 no No.
inmunomodulador

48 M 2003 2 sin tratamiento sd sd sd sd sd sd sd sd sd

inmunomodulador




2010 sin tratamiento
inmunomodulador

2012 sin tratamiento
inmunomodulador

sin tratamiento
inmunomodulador

2010 sin tratamiento
inmunomodulador

Sd: sin dato
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PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE INTERFERON BETA

RETROSPECTIVO
N° de registro:
Nombre:
Edad Sexo
Fecha de diagndstico:
EDSS:
Fecha de inicio de tratamiento con interferdn:
Tipo de interferon:
Dosis actual:

RNM -Fecha:
- Preciencia de MAT si/no

Fx renal - Fecha:

- Creatininemia mg/dl azoemia
Ex Orina Pu Hu  Cilindros hemaéticos fecha:

Pu 24 hs fecha:
Hemograma -Fecha:

-Hb Hto % Plt




PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLO DE INTERFERON BETA
TRANSVERSAL
N° de registro
Nombre
Edad Sexo
Fecha de diagnostico:
EDSS:
Fecha de inicio de tratamiento con interferon:
Tipo de interferon:
Dosis:
Anamnesis

Orinas espumosas / Hu / Disminucion de diuresis
Petequias / Sangrados

Anorexia/ altsuefio/ agresividad / tendencia al suefio
Vémitos / Hipo / Diarrea

Palidez pajiza de piel

Hipocoloracion de mucosas

Prurito

Fasciculaciones / Calambres / Parestesias

Examen fisico

e Estado de hidratacion
e Edemas
e PA
e Petequias / hematomas
RNM - Fecha:
- Preciencia de MAT si/no
Fx renal - Fecha:
- Creatininemia mg/dl  azoemia g/l
Ex Orina Pu Hu Cilindros hematicos fecha:
Pu 24 hs fecha:
Hemograma -Fecha:
-Hb Hto % Plt
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HOSPITAL DE CLINICAS
DrManuel Quintela

UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado Sr/Sra:

Le queremos invitar a participar en un proyecto de investigacion llamado “Evaluacion de los
efectos adversos Sindrome Nefrético y Microangiopatia Trombética en el tratamiento con
Interferon beta, en pacientes con Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela” durante abril-octubre de 2015”.

Los responsables del proyecto son: las estudiantes de grado de Medicina Carola Alfaro, Clara
Dibarboure, Carolina Seijo, Mariana Tognola, Florencia Vitureira y la tutora Dra. Leticia
Cunietti.

El objetivo de este estudio es evaluar la presencia de Sindrome nefrético y Microangiopatia
Trombotica en los pacientes tratados con Interferon 3 en el tratamiento de la Esclerosis Multiple
que se atienden en la Policlinica de Esclerosis Multiple en el Hospital de Clinicas “Doctor
Manuel Quintela”.

En el afio 2014, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitio
una alerta sobre la aparicion de casos de sindrome nefrdtico y microangiopatia trombdtica en
relacién al uso de interferones beta en el tratamiento de la esclerosis multiple. Debido a esta
alerta y sabiendo que actualmente hay varios reportes publicados en todo el mundo sobre la
aparicion de estos efectos adversos y el uso de interferdn, decidimos realizar una investigacion
en nuestra poblacién.

Creemos que una investigacion sobre esto aportara en la generacion de nuevos conocimientos
sobre el Interferon Beta y ayudara a tener un mejor control del mismo y mejorar la calidad del
tratamiento de los pacientes con Esclerosis Mdltiple.

El sindrome Nefrético es la manifestacion corporal de la afectacion en las unidades de filtrado
del rifidn. Hay muchas causas posibles, una es el uso de determinados farmacos.

Las Microangiopatia Trombdética (MAT) son un grupo de enfermedades de la sangre que
implican un mal funcionamiento de la pared de los vasos sanguineos y se caracterizan por: baja
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cantidad de cé€lulas “trombocitos”, baja cantidad de “células rojas”, células rojas con una forma
distinta a la normal y un aumento de las células “reticulocitos” y la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH).
Hay varias causas posibles para las MAT, una puede estar asociada a determinados farmacos.

A usted le pedimos que participe porque tiene un diagndstico hecho de Esclerosis Mdltiple y
como tratamiento utiliza el Interferon Beta.

Si usted acepta participar, se le realizard una extraccion de sangre para realizar dos estudios:
funcién renal y hemograma. También un examen de orina que sélo requiere obtener una
muestra de la orina en frasco estéril. Para ello usted deberd dirigirse en la fecha y hora
estipulada por el Laboratorio de andlisis clinicos del Hospital de clinicas y ellos obtendran las
muestras.

Con el examen de funcion renal valoramos la funcion de los rifiones, con el examen de orinal
podemos valorar si pierde proteinas y/o sangre por la orina. Con el hemograma veremos la
cantidad de células rojas y células blancas de su sangre.

Tanto la sangre como la orina se utilizaran solo para los exdmenes antes mencionados, en el
caso de que sobre serd destruido. No se utilizard en otros estudios. Todos sus datos seran
manejados de forma andnima y confidencial en el estudio.

El riesgo por la extracciéon de sangre es la formacion de un moreton. El riesgo de dar una
muestra de orina es nulo.

Ademas, le pedimos permiso para revisar su Historia Clinica y extraer los siguientes datos desde
la fecha de Ulima consulta hasta un afio atrds: Examen de orina, Funcidn renal y Hemograma (en
caso de que se haya realizado alguno de estos estudios y esté documentado en la Historia
Clinica). No obtendremos mas datos de la misma, y los datos obtenidos seran tratados de forma
anonima y confidencial.

Con los resultados obtenidos, podremos valorar si existe alguna anomalia en estos estudios y
usted serd comunicado sobre las mismas a la brevedad (si es que las tiene), pudiendo
beneficiarse, tanto en la resolucion de estas anomalias como también en el control adecuado del
tratamiento que usted recibe.

Usted no recibira ningun beneficio econdémico por participar en este estudio. Los investigadores
tampoco recibiran ningun beneficio econémico por realizar este estudio.

Si en cualquier momento decide retirarse del estudio puede hacerlo sin que esto afecte en
ningun modo su asistencia en el Hospital de Clinicas.

Si usted, luego de haber leido y haber sido informado de todo lo que respecta a la investigacion
“Estudio de los efectos adversos Sindrome Nefrotico y Microangiopatia Trombotica en el
tratamiento con Interferdn beta, en pacientes con Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela” durante abril-octubre de 2015”; sabiendo que se le realizara una
extraccion de sangre y un exdmen de orina, que se usaran datos de su Historia Clinica y que se
puede retirar cuando quiera del estudio sin que esto implique cambios en su asistencia en el
Hospital de Clinicas ‘> Dr. Manuel Quintela”; esta de acuerdo a participar en la investigacion,
le pedimos su firma.
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Fecha

Firma del autorizante

Firma del Investigador
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Proyecto de protocolo de Screening para Sindrome Nefrotico y Microangiopatia

Trombotica en uso de Interferon Beta para el tratamiento de Esclerosis Multiple.

Destinado a: Personal de Salud de centros de atencion de pacientes con Esclerosis Multiple

A todo paciente con diagnéstico confirmado de Esclerosis Multiple en tratamiento con

Interferon Beta, deberd evaluar la presencia de Sindrome Nefrético y Microangiopatia

Trombdtica mediante la determinacion de:

1)

2)
3)

N
~

AN N NN Y N U U N N RN

Hemograma: en busqueda de Anemia y Plaguetopenia como elementos de
Microangiopatia Trombdtica

Funcién Renal: evaluar valores de Creatininemia y Azoemia

Examen de Orina: en busqueda de Proteinuria, Cilindros Hematicos y Hemoglobinuria
como elementos de Sindrome Nefrético.

Anamnesis y Examen fisico: en busqueda de:

Orinas espumosas / Hematuria / Disminucion de la diuresis
Petequias / Sangrados

Anorexia/ alteraciones del suefio / agresividad / tendencia al suefio
Vomitos / Hipo / Diarrea

Palidez pajiza de piel

Hipocoloracién de mucosas

Prurito

Fasciculaciones / Calambres / Parestesias

Estado de hidratacion

Edemas

Presion Arterial

Petequias / hematomas
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Expanded Disability Status Scale (EDSS) de Kurtzke (33)
criterios de puntuacion

Escala Funcional (FS) Piramidal

* 1. normal.

* 2. signos anormales sin incapacidad.

* 3. incapacidad minima.

* 4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
* 5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
* 6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

* 7. cuadriplejia.

Cerebelo

* 1. Normal.

» 2. Signos anormales sin incapacidad.

* 3. Ligera ataxia.

* 4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

* 5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

* 6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia. +. afiadir tras cada

puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.
Tronco del encéfalo

* 1. Normal.

* 2. S6lamente signos.

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

* 4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa 0 moderada incapacidad por otros

pares.

* 5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.
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* 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad
* 1. Normal.
* 2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

+ 3. Disminucion ligera de la sensibilidad téactil o dolorosa, o de la posicional y/o
disminucién ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafestesia) en

3 0 4 miembros.
* 4. Id. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.
* 5. 1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucién del tacto o

dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.
« 7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).
Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa

autocateterismo vesical. Puntle la situacién peor del modo siguiente:

* Vejiga o 1. funcidén normal. o 2. ligero titubeo, urgencia o retencion. o 3. moderado
titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la vejiga, o incontinencia
urinaria poco frecuente. o 4. incontinencia < semanal. 0 5. incontinencia > semanal. o 6.

incontinencia diaria. o 7. catéter vesical.

* Intestino o 1. funciéon normal. o 2. estrefiimiento de < diario, sin incontinencia. o 3.
estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia. o 4. incontinencia < semanal.
0 5. incontinencia > semanal pero no a diario. 0 6. ningun control intestinal. o 7. grado 5

intestinal méas grado 5 de disfuncion vesical.

Vision

* 1. normal.

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

* 3. el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.
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* 4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza maxima entre 20/60

y 20/99.

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

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

agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

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

* 1. normal.

» 2. alteracion del estado de &nimo Unicamente (no afecta a la puntuacién EDSS).

* 3. ligera alteracion cognitiva.

* 4. moderada alteracion cognitiva.

* 5. marcada alteracion cognitiva.

* 6. demencia o sindrome cerebral cronico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

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

* 1.0=ninguna incapacidad pero signos minimos s6lamente en un apartado de la FS.
* 1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

* 2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).
* 2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

* 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros entre 0 y 1). El

paciente deambula sin dificultad.

* 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene
un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntGan un grado 2 o bien dos FS puntdan un

grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre O y 1.

* 4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro

alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de
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acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin

ayuda o descanso unos 500 metros.

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

* 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es
suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin
medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 sélamente, los
otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a
un grado 4.

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

combinacion de grados inferiores por encima del nivel 4.

* 6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta
0 abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes

FS representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

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

grado 3+.

* 7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede
manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son
combinaciones de dos o mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal

grado 5 sélamente.

* 7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo
requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con

maés de un FS de grado 4+.
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* 8.0= basicamente limitado a la cama 0 a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en
la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de
realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia
los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacion de varios sistemas en grado
4.

* 8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de
uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. ElI FS habitual

equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

* 9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS

habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

* 9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse 0 bien comer o tragar. El
equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado
4+,

* 10= muerte por esclerosis multiple.
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