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CAPITULO 25

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL BROTE
EN ESCLEROSIS MULTIPLE

JORGE NOGALES-GAETE, DAVID SAEZ M. y CAMILO ARRIAGADA R.

INTRODUCCION

Este capitulo tendra un enfoque funda-
mentalmente clinico y una presentacion
modular en base a preguntas y respuestas.
Aspectos generales como: definicién de
enfermedad, etiopatogenia, patologia e his-
toria natural de la enfermedad, que en
nuestra opinién constituyen una base mi-
nima para el anélisis de cualquier forma de
tratamiento, ya han sido tratados en deta-
lle en otros capitulos de este texto, por lo
que sélolos mencionaremos sumariamente
cuando sea imprescindible.

EN GENERAL ;QUE ASPECTOS DE LA ES-
CLEROSIS MULTIPLE (EM) SON POTEN-
CIALMENTE TRATABLES?

En la Tabla 1, se exponen diversas pro-
puestas de tratamiento, con distintos even-
tuales niveles de impacto. Algunas de ellas
estan en el plano de las ideas, otras en el
dmbito de la evaluacién, algunas han sido
acreditadas como eficaces, en tanto que
otras, independiente de su interesante ar-
gumentacion experimental o tedrica, no
han logrado mostrar un resultado con sig-
nificacién clinica.

La idea de presentar este amplio espec-
tro de caminos para el tratamiento de la
EM, es situar el manejo del brote en un
contexto mds general, que permita buscar
sinergia y complementariedad en otras me-
didas, atin cuando éstas no se puedan con-
siderar como tratamiento del brote propia-
mente tal.

;QUE ES UN BROTE EN LA EM?

A pesar que ya hemos discutido este
punto en el capitulo de manifestaciones
clinicas, creemos ttil revisarlo nuevamen-
te, enfatizando esta vez a la par sus dos
aspectos, el nosolégico es decir la defini-
cién de brote y el conceptual o su significa-
do.

Brote en EM es definido como la apari-
cién de sintomas o signos de disfuncion
neuroldgica central, de mds de 24 horas de
duracion, atribuibles a esclerosis multiple,
en ausencia de fiebre. Sus caracteristicas
clinicas son la de instalarse en forma aguda
o subaguda, progresar durante 24 a 72
horas, alcanzar variada severidad, esta-
bilizarse durante unos dias y luego mejo-
rar espontdneamente y en forma sostenida
de forma total o parcial en varias semanas.
Esto tltimo es la base de la delimitacién de
la modalidad evolutiva recurrente - remi-
tente (RR).

La duracién de un minimo de 24 horas,
se estableci6 arbitrariamente con el fin de
dejar fuera empeoramiento o disfuncion
clinica que puede estar asociada con fiebre,
efectos de medicamentos, actividad fisica o
alteraciones metabdlicas, condiciones que
pueden exacerbar sintomas o signos, sin
representar verdaderamente la presencia
de una nueva lesién o la extensioén de una
preexistente. El intervalo minimo entre un
brote y otro debe ser de un mes, si es menor,
los sintomas deben considerarse como em-
peoramiento del brote previo.

El substrato patolégico del brote es el
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TABLA 1
EM: ASPECTOS POTENCIALMENTE TRATABLES

Categorias mayores

Potencial nivel de impacto

Ejemplos (no necesariamente acreditados como eficaces)

Etiologifa

Sintomas

Proceso Patolégico

Manejo de la
Discapacidad

Brote

Sintomas secundarios

Etapa pre neuroldgica

Etapa neurolégica aguda

Progresién

Reparaciéon

Recurrencia

Rehabilitacién
Adaptacién Personal
Apoyo familiar
Apoyo Social

Consejo genético

Cambio de residencia de individuos vulnerables me-
nores de 15 afios a dreas de menor riesgo

Ingenieria genética

Antiinflamatorios
Inmunodepresores

Antiespdsticos,

4-Aminoperidina, 3-4 diaminopiridina, Ruda
Moduladores del dolor, antidepesivos
Amantadina, pemoline

Bloqueadores de moléculas de adhesién

Modulacién de linfocitos en vulnerables especialmen-
te de relacién CD4/CD8

Modulacién antigénica

Vacuna

Modulacién citoquinica de vulnerables

Modulacién citoquinica
Corticoides
Plasmaféresis

Reposo

Azatioprina, Ciclofosfamida, Metotexato, Roquimex,
Cladribina, Irradiacién Linfoide total, Anticuerpos
Monoclonales

Tolerizacién Ag

Citotoxicos

Imunodepresores

Trasplante de oligodentrocitos o células gliales primi-
tivas, factores de crecimiento

Intreferén B,
Copaxone,
gamma globulina
Tolerizacién oral

Programas de Rehabilitacién Integral

Psicoterapia

Informacion, asociacién de paes
Proteccién Sanitaria
Agrupaciones de apoyo

Legislacién apropiada
Facilidades Laborales
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desarrollo de un proceso focal en el sistema
nervioso central (SNC), inflamatorio y des-
mielinizante, preferentemente en sustan-
cia blanca, que, producto de sus efectos
fisicos y humorales, contribuye a una alte-
racion neurolégica, como consecuencia del
bloqueo de la conduccién nerviosa3l.

Es importante mencionar que la ausen-
cia de manifestaciones clinicas caracteristi-
cas del brote, no significa ausencia de “ac-
tividad patolégica” o de “compromiso” en
curso. Kurtzke?”, acot6 el concepto de en-
fermedad asintomadtica, como aquellaenla
cual ocurrian lesiones de EM, las que no
tenian expresién clinica, pero que si podian
ser individualizadas en la anatomia pato-
l6gica. Hoy la imagen por resonancia nu-
clear magnética (IRM) ha demostrado que
en pacientes clinicamente estables y asin-
tomaticos es posible evidenciar la apari-
cién de nuevas lesiones en mas del 30% de
los casos?2.

Sin embargo, el brote visto en su signifi-
cado mds puro es s6lo un constructo feno-
menoldgico, que puede ser considerado
como un indicador clinico que representa
con una especificidad aceptable y menor
grado de sensibilidad, la disfuncién neuro-
l6gica ligada a la presencia de actividad
patolégica en la EM. El brote por tanto es
s6lo un acuerdo, sobre lo que podemos ver
como expresion de disfuncién del SNC y
no representa ni un sustrato, ni un momen-
to patoldgico tinico. Por esto su correlacion
temporal en términos clinico/patolégicos
resulta de atin mayor complejidad, ya que
es importante tener en mente, que la EM se
basa en un proceso que se inicia y que
requiere para su mantencién, de una res-
puesta inmune que ocurre en el comparti-
mento sistémico, o sea, extra muros respec-
to del SNC y la barrera hematoencefdlica.

La expresion clinica del brote, depende-
ré por tanto de varios factores, incluyendo:
localizacién, extensién y niimero de placas

presentes, momento evolutivo, sistemas
funcionales comprometidos, proporcién de
fibras afectadas, patrén de denervacion,
magnitud de la disfuncién axonal y la de-
generacién axonal y calidad delas respues-
tas y mecanismos reparadores y compen-
satorios.

Finalmente, para el paciente un brote
representa un inquietante indicador que
algo anormal esta ocurriendo y por tanto
que es el momento, no programado, para
solicitar una valoracion clinica acuciosa en
busca de acciones terapéuticas idealmente
oportunas, efectivas y proporcionadas.

;POR QUE TRATAR UN BROTE?

Para enfrentar una interrogante de esta
naturaleza, debe tenerse en cuenta la evo-
lucién natural de la condicién a tratar.

Kurtzke observé que un primer brote
tiene una mejoria en 2/3 de los casos,
permaneciendo sin cambios en 1/3, mien-
tras que para 2 o mds brotes sélo un tercio
mejora, un 50% permanece sin cambios y
un 16% empeora?. Mc Alpine plantea que
el 60% de los pacientes, especialmente al
inicio de la enfermedad tienen brotes con
buena recuperacién y déficit residual mini-
mo 29, 30,

Otro elemento para definir la necesidad
de tratar o no un brote, reside en establecer
el eventual significado pronéstico que ten-
ga la duracion de las alteraciones neurolo-
gicas en un brote. Kurtzke observé en un
estudio de pacientes hospitalizados26, por-
centajes decrecientes de recuperaciéon de
acuerdo a la duracién: 1 semana de dura-
cién del brote se asocié a 86% de recupera-
cién, 2 semanas a 64%, un mes a 38%, 3
meses de 12.5 a 33% y mds de 12 meses de
duracién a 7%. Es importante considerar
que esta serie de Kurtzke tiene la distorsion
propia de representar a los pacientes que
en un momento determinado requirieron
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de hospitalizacién por su EM, exagerando
la carga de invalidez en funcién del tiem-
po. No obstante, la literatura disponible no
permite concluir que el tratamiento de los
brotes represente un positivo impacto so-
bre la evolucién natural de la enfermedad.

(POR QUE ENTONCES, LA NECESIDAD DE
TRATAR ALGO QUE AL MENOS EN SUS
PRIMEROS EPISODIOS, PARECERIA EVO-
LUCIONAR ESPONTANEA Y MAYORITA-
RIAMENTE A LA RECUPERACION?

Creemos que los valiosos antecedentes
de la historia natural de la enfermedad
actualmente disponibles merecen una re-
flexién. Cualquier estudio de la historia
natural de los brotes de EM debe pon-
derarse hoy considerando la presencia y
calidad de su correlato de IRM, incluyendo
severidad de las placas, desarrollo de dafio
axonal, degeneracion walleriana y atrofia.
Si no existe adecuado correlato de IRM
debemos asumir que la serie tiene una
mezcla de distintos tipos de EM, de acuer-
do alos conceptos de severidad y tempo de
Lumsden. Este sesgo podria enfatizar fal-
samente una tendencia natural de los bro-
tes iniciales a la regresion ad integrum o
casi total. Las estadisticas de muchos de los
estudios de la historia natural abarcan pa-
rametros diversos del brote, pero sin un
estudio sistematico de la intensidad de las
alteraciones en la EDSS como para opinar
sobre expectativas de progresion, severi-
dad y latencia terapéutica para brotes ini-
ciales. Para brotes tardios estd claro que
hay un componente de alteracion axonal
creciente y losindicadores de discapacidad
son cada vez mayores. Por tanto, nadie
puede predecir si la alteracion existente en
un brote regresard espontdneamente en
forma total, parcial o no regresard en lo
absoluto. Debemos admitir que atn no
disponemos de indicadores predictores

adecuadosy sélo la evaluacién a posteriori
nos permite calificar inequivocamente la
“benignidad” de un brote.

Por otro lado, es importante tener en
mente que existe un porcentaje de casos,
afortunadamente pequefio, en los cuales
ocurreinvalidez o amenaza vital atin en los
brotes iniciales. Corresponden en especial
a localizaciones rombencefdlicas y/o me-
dulares cervicales, hemisféricas de tipo Ba-
lo o las formas llamadas de Marburg y
algunos de los sindromes neuromieliticos
de Devic. Estas formas constituyen ejem-
plos de lo que pueden llamarse formas
agudas, subagudas o malignas de la enfer-
medad.

En los casos sin riesgo vital, el trata-
miento estd destinado a reducir la dura-
cién del brote, tanto por la vulnerabilidad
amultiples y severas complicaciones, como
por las molestias que genera la presencia
prolongada de sintomas o alteraciones in-
capacitantes, como paralisis, ataxia, pos-
tracién, ambliopia, disfuncién vesical, alte-
racién sensitiva y dolor intenso.

¢ QUE TRATAR DEL BROTE?

Existen varios niveles potenciales de
intervencion, pensando en el brote propia-
mente tal: inflamacién (efecto fisico y qui-
mico), edema, alteracion de canales de so-
dio, alteracion de barrera hematoencefalica,
desmielinizacién, pérdida axonal. Sin em-
bargo, las opciones implementadas en lo
clinico cotidiano aluden principalmente a
dos: antiinflamacién e inmunosupresion.

(QUEFARMACOS USAR EN EL TRATAMIEN-
TO DEL BROTE?

Por el momento, los corticoesteroides
siguen atin siendo la tinica alternativa que
concita algtn grado de acuerdo clinico.
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éQUE ANTECEDENTES APOYAN EL USO DE
CORTICOIDES EN LA EM?

El empleo de los corticoides enla EM ha
sido fundamentalmente empirico, aunque
numerosos efectos antiinflamatorios e in-
munodepresores atribuidos a su accién,
podrian considerarse como el respaldo te6-
rico a su uso (Tabla 2).

En esta secciéon sélo presentaremos
aquellos aspectos inmunolégicos y patogé-
nicos, que son pertinentes a los corticoides,
ya que ambos tépicos estdn discutidos en
detalle en los capitulos correspondientes.

Uno de los primeros fenémenos asocia-
dos al proceso inflamacién - desmieliniza-
cién es la activacién de linfocitos T (LT)
CD4 contra antigenos (Ag) autoinmunes
de la mielina. Estos LT autorreactivos se
unen selectivamente a las moléculas de
adhesién expresadas en el endotélio vas-
cular, seguido por su migracién a través de
la barrera hematoencefélica (BHE). La en-
trada de los LT al SNC y su exposicién a un
Ag que los sensibiliza, inicia una cascada
inflamatoria dada por la liberacién de cito-
quinas durante este proceso de inmuno-
rreconocimiento. El reclutamiento de LT se
acompafia por una migracioén a través de la
BHE de monocitos-macrofagos, desenca-
dendndose una reaccién inflamatoria y el
dafio de oligodendrocitos y vaina de mieli-
na con la subsecuente desmielinizacién0.

El paso de las células inmunes al SNC a
través de la BHE es mediado por las molé-
culas de adhesién. Existen 2 moléculas de
adhesion reconocidas: la molécula de ad-
hesién intercelular (ICAM-1, CD54) pre-
sente en células endoteliales y leucocitos,
que esta ligada con el Ag 1 asociado a la
funcién del linfocito (lymphocyte function
associated antigen 1) (LFA-1, CD1la) y la
segunda es la molécula de adhesién de la
célula vascular 1 (VCAM-1, CD106), pre-
sente en células endoteliales y macréfagos

TABLA 2
EFECTOS DE LOS CORTICOIDES EN LA EM

— Cambios de la BHE en IRM
— Efectos en moléculas de adhesién (ICAM -1)
— Efecto en citoquinas pwoinflamatorias de:
monocitos - macréfagos
CD8 citotoxicos
CDTH 1 (IL -2 soluble y fija: IL-2 Rs)
— Efectos en citoquinas supresoras (TGF Beta)
— Efecto en plasmocitos
— Efecto en metaloproteinasas

y sus respectivos ligandos en monocitos y
linfocitos que es el Ag de activacion muy
tardia 4 (the very late activation antigen 4)
(VLA-4, CDW49d). El incremento de las
moléculas de adhesién ha sido encontrado
en sangre en distintas enfermedades del
SNC, entre ellas la esclerosis mdltiple y la
encefalitis alérgica experimental (EAE). En
condiciones normales el endotelio vascular
cerebral sélo presenta bajos niveles de
ICAM-1, las que aumentan significativa-
mente tanto en suero como en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) de pacientes con EM en
brote, facilitando la penetracién de linfo-
citos en lesiones de EM. Queda atin pen-
diente el real significado de este cambio en
LCR; en este caso ;corresponde a una alte-
racion parenquimatosa? ;meningo vascu-
lar? ;de ambos componentes? ;en qué pro-
porcién?. Se ha observado que existen altos
niveles de VCAM-1 en lesiones crénicas
activas, mientras que ICAM-1 estdn eleva-
dasentodaslas fases dela enfermedad1? 1.

La metilprednisolona (MTP) en mega-
dosis en infusién rdpida endovenosa (e.v.)
o bolos, suprime la expresiéon de ICAM-1
en mononucleares sanguineos y en menor
medida enlos del LCR, lo que significa que
la MTP inhibe la capacidad de las células
de adherirse al endotelio y por tanto se
restringe su entrada al SNC10,11; es intere-
sante destacar que se observé una mejoria
clinica simultdnea con la baja de estas mo-
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léculas. Esto ha sido corroborado en otros
estudios, que muestran un aumento de la
forma soluble de estas moléculas de adhe-
sién, las sSICAM-1 en suero y LCR de pa-
cientes con EM en brote, siendo sus niveles
normales en EM clinicamente silentes y
mostrando frente al tratamiento con MTP
una rapida disminucién de sICAM-1, lle-
gando a niveles similares a los de los con-
troles y EM inactivas 13. Sin embargo, no
queda siempre claro en estos estudios, si
las mediciones y diferencias observadas
corresponden a moléculas de adhesién so-
lubles propiamente tales o a fragmentos
sin dominios transmembranosos. El acla-
rarlo nos permitirfa establecer cuanto pa-
ralelismo reflejan las actuales mediciones
de cambios en moléculas de adhesién, ya
que podria tratarse de indicadores de cons-
tatacion tardia residual o de la “actividad”
productora y secretoria de las moléculas.
Por otra parte en este mismo trabajo se
observé que los LT CD8 que liberan una
forma soluble de antigenos (sCDS8), que
tiene entre sus acciones inmunorregula-
torias la de inhibir la activacién de células
T, se encuentra aumentado en suero y LCR
de pacientes luego del tratamiento con
MTP, apoyando la idea de un efecto inmu-
nosupresor 3.

En resumen, la MTP puede inhibir el
proceso de adhesién de mononucleares y
por tanto su posterior paso al SNC en una
etapa relativamente temprana, en un efec-
to dosis dependiente 17.

¢ CUAL ES EL COMPORTAMIENTO DE LA
BHE CON LOS CORTICOIDES EN LA
EM?

Como ya sefialamos, estudios de IRM
han demostrado que en pacientes clinica-
mente estables se presentan nuevas lesio-
nes silentes en mds del 30% de los casos?2.
En pacientes sometidos a tratamiento con

MTP se ha observado una disminucién en
el nimero y en el volumen de lesiones
captadoras de gadolinio, hecho mds rele-
vante en pacientes en brote que en aquellos
sin un brote clinico. Los datos sugieren que
la MTP no suprime el desarrollo de nuevas
lesiones; si bien las lesiones captantes de
gadolinio dejan rdpidamente de captar
frente al tratamiento con MTP e.v. ya al
comienzo de los primeros bolos, efecto que
perdura por los primeros 2 meses y no
tiene influencia a largo plazo sobre la apa-
ricién de nuevas lesiones silentes o expre-
sivas clinicamente16. Miller et al 35, demos-
traron que la MTP e.v. disminufa rdpida-
mente las anormalidades de la BHE en las
lesiones captadoras de gadolinio y sugeria
que este era un mecanismo contribuyente a
acelerar la recuperacién en el brote. Sin
embargo, en el mismo estudio se vefa que
luego de una semana, muchas lesiones
incrementaban nuevamente su captaciéon
al compararlas con el tercer dia de MTD, a
pesar de lo cual los pacientes seguian me-
jorando o permanecian estables. Igual-
mente, la aparicion de nuevas lesiones era
evidente al mes siguiente del tratamiento
por 3 dias e incluso luego de fases de 10
dias de 1 gramo de MTP e.v., lo que signi-
fica que la MTP atin por 10 dias no logré
controlar la actividad inmune sistémica.

En pacientes en fase crénica sin brotes
recientes se observé mediante espectros-
copia de hidrégeno, que la MTP disminuia
la cantidad de agua en las lesiones, sin
influenciar su ntimero ni tamafio, igual-
mente se veia disminucién de agua en la
substancia blanca sana e incluso en la cor-
teza cerebral 23.

De acuerdo al proceso patoldgico invo-
lucrado en el brote de EM, la rotura de la
BHE y el paso de linfocitos activados al
SNC es un evento relativamente precoz en
lalesién aguda. Los esteroides son capaces
de disminuir con rapidez este quiebre de la
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barrera, regulando la expresién de las mo-
léculas de adhesion, frenando asi el paso
de células al SNC. Igualmente, son capaces
de mejorar la funcién capilar por una dis-
minucién de la actividad de las metalo-
proteinasas, enzimas proteoliticas que fa-
vorecen la disrrupcién de la BHE por
degradaciéon de membranas basales vas-
culares. Sin embargo, el nivel de impacto
capilar de las metaloproteinasas tiene su
mayor efecto en la “migraciéon” de agua y
moléculas proteicas y no anivel de “migra-
cién” celular, ya que esto se verifica a nivel
venular. Ademds, su efecto inmunosupre-
sor incluye la inhibicién de la liberacién de
metabolitos del 4cido araquidénico, un po-
sible mediador de la respuesta inflamato-
ria. Experimentalmente, se logré una dis-
minucién por el uso de MTP endovenosa,
de la produccién de interleukina 1, la cual
es un activador de respuestas inmunes e
inflamatorias, como ser: activacién de ma-
créfagos, estimulacién de linfocitos T,
expresion de moléculas de adhesién y pro-
duccién de 4cido araquidénico 2.

¢ QUE OTRAS ALTERACIONES INMUNOLO-
GICAS MODULAN LOS CORTICOIDES EN
LA EM?

Se ha comunicado una disminucién de
la sintesis de IgG intratecal y disminucién
de la protefna bdsica de mielina (PBM) (la
que sdlo es indicador de destruccién mie-
linica) en el LCR, asi como de anticuerpos
anti-PBM y de antiMAG (glicoproteinas
asociadas a mielina), en pacientes con EM
tratados con MTP e.v. En los pacientes
tratados se observa que el flujo de albtimi-
na que puede representar la disrupcién de
la BHE, no varia con el tratamiento!4. Los
leucocitos mononucleares disminuyen sig-
nificativamente en el LCR en las formas
RR, la sintesis intratecal de IgG e IgM
disminuye en forma significativa en las

formas R-R, y posterior al tratamiento se
encuentra una caida de las bandas oli-
goclonales para todas las formas evoluti-
vas de EM, mientras que para la PBM se
observa caida en la forma RR y en la créni-
ca progresiva asociada con exacerbaciones-
recurrencias!4, hoy denominada progresi-
va recurrente.

En un tercio de los pacientes con EM la
inyecciéon de interferén gamma produce
exacerbacién de los sintomas, mientras que
la de IL-4 y el interferén beta producen
disminucién de los sintomas. En EAE los
LT Cd4 que producen citoquinas Thl son
capaces de transferir la enfermedad, mien-
tras que las de la categoria Th2, la inhiben.
En los pacientes tratados con MTP se ob-
servé en sangre disminucion de la sintesis
deIF gammaen Th1ly un aumento delaIL4
y betainterferén, ambos en los Th2; simul-
tdneamente se evidencié un aumento de
eosindfilos, debido a que la IL4 es un factor
de crecimiento para este tipo de leucocitos
47, Pacientes que recibieron anticuerpos mo-
noclonales anti CD52, presentan una exa-
cerbacién de los sintomas neurolégicos,
coincidente con lalinfopenia y la liberacion
de citoquinas y activacién del complemen-
to. Sin embargo, en los pacientes en que
previamente se usé6 MTP e.v,, este efecto
fue bloqueado, no registrandose el aumen-
to consiguiente de citoquinas (factor de
necrosis tumoral alfa, Interferon gamma,
Interleuquina 6), ademads de un bloqueo de
la activaciéon del complemento38.

éDE TODOS LOS EFECTOS DE LOS COR-
TICOIDES, CUALES SERIAN LOS MAS RE-
LEVANTES EN EL TRATAMIENTO DE LA
EM?

La principal accién de los corticoides en
la EM parece estar en los efectos sobre los
linfocitos y sus productos. Los corticoides
en general reducen su ntimero, disminu-
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yen su reactividad, restringen la produc-
cién de mediadores y bloquean la accién
de los generados” % 54, La accién aguda de
los corticoides produce: a) linfolisis, que
condiciona una linfocitopenia circulante,
reduciendo asi la disponibilidad de lin-
focitos para los focos de inflamacién, inclu-
yendo reduccién de la produccién de IgG?
25; b) inhibicién en la sintesis y liberacion
de citoquinas en células T activadas: IL-2,
gama-interferon (INF) y FNT, con bloqueo
del gamma-INF liberado por los linfocitos
25, 55; ¢) reduccién de la activacién ma-
crofagica y reactividad de linfocitos a esti-
mulos activantes?3.

Respecto del efecto de la terapia este-
roidal en las subpoblaciones linfocitarias,
Gallo et al!> destacan una marcada dismi-
nucién en los CD8, CD16 y CD57, a la vez
que una disminucién leve de los niveles de
IL2 y sIL2R.

¢ QUE OTROS ASPECTOS CLINICOS, RESUL-
TAN IMPORTANTES DE TENER EN CUEN-
TA CON RESPECTO AL EMPLEO DE COR-
TICOIDES EN EL BROTE LA EM?

Lo fundamental es la valoracién de la
real efectividad del uso de los corticoides,
incluyendo tipo, dosis, via de administra-
cién, inicio y duracién del tratamiento.

Respecto del tipo de corticoide, las ex-
periencias mayores se han realizado usan-
do corticotrofina (ACTH), Prednisona y
MTP.

Las respuestas observadas al emplear
ACTH, en la fase aguda de las formas R-R,
fueron en sus inicios auspiciosas, aunque
s6lo discretamente positivas 21- 33 44, Sin
embargo, lo poco claro del beneficio, inclu-
so indiferenciable en algunas series del
efecto del simple reposo en cama?), o de la
evolucion natural de la enfermedad y lo
transitorio del mismo?!, condicioné su pro-
gresivo desplazamiento en los ensayos cli-

nicos por la MTP, que suponia la ventaja de
permitir megadosis y tratamientos mas bre-
ves®. Para entender el significado de mega
dosis en corticoides, es importante recor-
dar que un gramo de MTP es equivalente a
1250 mg de prednisona y 210 mg de beta o
dexametasona.

Los estudios que compararon MTP y
ACTH no encontraron diferencias signifi-
cativas respecto de la tasa de recuperacion.
La opcién final, aunque sin consenso, favo-
reci6 a la MTP por mayor velocidad de
recuperacién, menor tiempo de tratamien-
to, ausencia o menor requerimiento en el
uso de prednisona asociada, mayor como-
didad para los pacientes y mejor uso de
recursos médicos3 18 42,48,50,55 A pesar de
la falta de argumentos definitivos, trabajos
de revisién solian plantear que los resulta-
dos eran mejores con MTP respecto de
ACTH y corticoides orales>0. Solo reciente-
mente, los ensayos clinicos del tratamiento
de la neuritis 6ptica y el estudio del com-
portamiento de la BHE en IRM, han
introducido nuevos elementos al respecto,
los que se analizan mds adelante.

Cuando se compara MTP versus pla-
cebo, los estudios tienden a mostrar una
recuperacion mas rdpida (3-5 dfas de trata-
miento) y mejor, en los pacientes con for-
mas RR tratados con MTP?, 36,55,

Uno de los trabajos mas comentados y
curiosamente tomado como argumento,
tanto por detractores como por entusiastas
dela MTP, es el de Milligan 36. Consistié en
una muestra pequefia de 50 pacientes in-
cluyendo 22 de forma RR y 28 de forma
crénica. El estudio fue doble ciego, con
grupo placebo control. Como resultado po-
sitivo se encontré que las formas recurren-
tes experimentaron mejoria en las evalua-
ciones a la primera y cuarta semana, mien-
tras que en las formas crénicas se observé
beneficio en menos del 50% y sélo en la
evaluacién de la cuarta semana, por cam-
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bios en la funcién piramidal y especifica-
mente en la espasticidad. La conclusién
propia del trabajo no es tan importante
como un comentario que se hace posterior-
mente de él. Compston, uno de sus co-
autores, menciona que los indices de disca-
pacidad fueron iguales en el grupo tratado
y losno tratados en un seguimiento alos 13
y 35 meses8. “Un tratamiento que propor-
ciona solo 4 semanas de alivio”, ha resulta-
do una conclusién lapidaria en la visién de
algunos, respecto a la efectividad de la
MTP, aunque los otros corticoides no lo
hagan mejor. Otros son atin mds duros,
planteando que sila mayoria de los pacien-
tes tratados con MTP han mejorado a las
cuatro semanas, pero luego a los 13-35
meses no exhiben evidencias de estar me-
jor que los controles, esto significaria que
los pacientes tratados evolucionarian peor
que los controles entre la 5" semana y los 12
y 34 meses posteriores 32,

Respecto de la via de administracién de
la MTP, existen trabajos que muestranigual
efectividad paralaviaoralylae.v.l, apesar
que la absorcién oral de MTP muestra
variaciones individuales, que flucttian en-
tre el 70 y 80% de la dosis al comparar con
igual dosis intravenosa 3. No obstante,
existe consenso empirico en preferir la via
e.v., aunque los tiempos de infusién y frac-
cionamiento propuestos son muy varia-
bles. La preferencia de la via e.v. respecto
de la oral buscaria una menor presencia de
complicaciones, especialmente gastrointes-
tinales. En tanto que el uso de MTP oral se
ha propuesto fundamentalmente para sim-
plificar la administracién y evitar la hospi-
talizacion del paciente, asi como también
para aquellas formas menos agresivas de
brote? 46,

Los esquemas mas usados de adminis-
tracion de la MTP e.v. incluyen periodos 3-
10 dias, con dosis que varian entre 0.5-1.0
gm/dia, segtn la gravedad del caso y aten-

diendo a las indicaciones expuestas en la
Tabla 3. Esquemas con tiempos de trata-
miento menores a cinco dias, han resultado
aparentemente menos efectivos®. Nosotros
tratamos generalmente con 1.0 gm/diae.v.
por 5 a 10 dias, considerando para cada
caso, gravedad y velocidad de progresién
del brote, tiempo desde el inicio del brote,
potencial impacto de los efectos secunda-
rios del tratamiento y la presencia de co-
morbilidad en el paciente, que sea relevan-
te para el uso de corticoides.

Respecto de la respuesta clinica a la
MTP, ésta es potencialmente mds exitosa
en cuanto mds temprano se administra.
Otro aspecto influyente es la dindmica pro-
pia de ciclo inflamatorio de la(s) placa(s),
en algunos casos la MTP serd la principal
responsable de frenar un proceso en pro-
gresion natural, en tanto que en otros ac-
tuard en forma sinérgica, potenciando una
regresion ya gatillada internamente. Por
otro lado, mientras exista progresion clini-
ca se justifica considerar el empleo de MTP
independiente del tiempo de evolucién de
la enfermedad y del brote.

Es de mencionar que algunos autores
han propuesto esquemas excepcionales con
dosis de MTP significativamente mayores
como 2 0 5 gm/dia por 3 a 10 dias24 40, en
la Tabla 4 listamos algunas condiciones

TABLA 3

POTENCIALES INDICACIONES DE
TRATAMIENTO DEL BROTE DE EM CON
MEGADOSIS “STANDARES” DE MTP
(1 GRAMO DIA POR 3A 10 DIAS)

— Brote polisintomatico y polifocal grave

— Rdépida y grave progresiéon

— Brote prolongado

— Puntaje EDSS 5 6 maés

— Incapacidad grave (paraplejia, ataxia)

— Dolor incontrolable

— Neuritis éptica severa (transversa completa)
— Brotes con sintomas de riesgo vital (disfagia)
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TABLA 4

POTENCIALES CONDICIONES IARA
EMPLEAR MTP A DOSIS EXCEPCIONALES
(IGUALES O MAYORES A 2 GRAMOS DIA)

— Rombencefalitis con alteraciones bilaterales y
graves

— Sindrome romboencefélico - cervical

— Mielopatia transversa aguda (especialmente de
nivel cervical)

— Formas hemisféricas subagudas graves

— Puntaje EDSS 8 o0 maés

— Leucoencefalitis hemorrdgica

— Mielitis hemorrdgica

que en nuestra opinién, justifican por su
gravedad estas dosis excepcionales.

Los esquemas de MTP oral, consideran
al menos dos alternativas: 500 mg /dia por
cinco dfas con reducciéon gradual durante
10 dias y luego suspensién y otro esquema
con 48 mg/dia por 7 dias, luego 24 mg por
7 dias y 12 mg por los tltimos 7 dias? 24 46,

Los esquemas “tradicionales” parecen
ser seguros, tener pocos efectos colaterales
y nobloquear el eje hipotdlamo hipofisiario
suprarrenal 28 41, 55, Existen estudios que
demuestran que el uso de prednisona en
dosis superiores a 20 mg al dia por mds de
2 semanas son capaces de suprimir este eje,
pero que el empleo de MTP e.v por 5 dias
asociada a una disminucién gradual de la
dosis (tappering) con prednisona por hasta
2 semanas no altera el eje H-H-S (37). Efec-
tos secundarios por uso de MTP e.v, van
desde sabor metélico en la boca, insomnio,
edema y aumento de peso, euforia leve
durante el periodo de administracién, de-
presion, infecciones, crisis convulsivas en
pacientes epilépticos, hiperglicemia transi-
toria, alteraciones gastrointestinales, pares-
tesias, acné, osteoporosis, hasta reacciones
anafildcticas?® 43 45 51, Las reacciones ana-
fildcticas por MTD, aunque estan descritas,
son excepcionales43. Otro efecto adverso
peligroso pero muy infrecuente es la necro-
sis Osea aséptica.
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Es curioso que en la literatura no se
halla dado consideracién especial al trata-
miento de las formas mds graves de la
enfermedad: mielopatia transversa aguda
tipo Devic, localizaciones bulbares y cervi-
cales, la forma hemisférica tipo Balo y las
llamadas formas de Marburg. Creemos que
estas entidades, con o sin la posibilidad de
presentar lesiones necrotizantes, y la even-
tualidad de dafio axonal severo, obligan a
emplear, en forma empirica, esquemas ex-
cepcionales de mega dosis a semejanza de
lo efectuado en traumatismo raquimedular.
Por esto propiciamos en estas condiciones
el uso de 1 g de MTP cada 12 hr por 5 dias
y luego 1 g cada 24 h hasta el dia 10 de
tratamiento.

Debe también quedar establecido que
no todos los brotes deben ser tratados con
corticoides, o a lo menos en la forma de
megadosis e.v. de MTP. En nuestra opinién
a pesar de lo impredecible de la evolucién
de un brote, es posible distinguir algunas
condiciones donde la opcién es entre MTP
via oral o simplemente no tratar. Incluimos
en esta categoria: a) brotes monosintoma-
ticos con leves manifestaciones sensitivas,
neuritis éptica leve (dolor retroocular, vi-
sién borrosa, discreta alteracion de agude-
za visual, prolongacién P100), alteraciones
motoras leves (piramidal 2-3 EDSS) no pro-
gresivas, b) brotes polisintomdticos mode-
rados en claro proceso de remisién espon-
tdnea, c) sintomas paroxisticos, como do-
lor, sin otros defectos evolutivos.

La opcién médica de no tratar brotes
leves con megadosis e.v.de MTP encuentra
no soélo la dificultad de lo impredecible de
la evoluciéon del brote, sino también de
algunas condiciones particulares del pa-
ciente como son: intolerancia psicolégica a
pequefias alteraciones, expectacién ansio-
sa con impacto discapacitante.

En la Tabla 3 presentamos un listado de
aquellas situaciones en las que general-
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mente optamos por el empleo de MTP en
mega dosis via e.v,, con paciente hospitali-
zado. Estudios futuros deberdn definir la
conducta mds apropiada para aquellos ca-
sos asintomadticos cuya IRM muestra lesio-
nes nuevas con alteracién de BHE. Por otro
lado existen algunas contraindicaciones,
expuestas en la Tabla 5 que limitan o impi-
den el uso de corticoides en la EM.

Otro aspecto no resuelto del tratamien-
to con MTP e.v. se relaciona con la necesi-
dad de usar corticoides orales luego de la
fase e.v. La continuacién del tratamiento
esteroidal con prednisona después de MTP
es ambigua en los distintos esquemas pro-
puestos en la literatura. Cuando se em-
plean esquemas breves de MTD, el riesgo
dereactivacion es suficientemente frecuen-
te como para que muchos propicien la
administracion decreciente de prednisona
desde 1 mg/kg/dia, durante 2 a 3 sema-
nas. Cuando se emplean esquemas de MTP
de 10 dias, se propicia no usar prednisona
a continuacién. En un estudio clinico reali-
zado en el Reino Unido publicado por
Tremlett 4, éste analiza las preferencias de
gran parte de los neurdlogos locales, de
ellos la gran mayoria prefiere el uso de
metilprednisolona intravenosa a dosis de
1g/dia por 3 dias, sin uso de esquema de
prednisona oral subsecuente.

Un caso especial son los pacientes dia-
béticos o aquellos que desarrollan diabetes
esteroidal, en cuyo caso el tratamiento este-
roidal debe incluir el uso asociado de insu-
lina y un esquema de MTP de hasta 10 dias
sin post medicacién esteroidal.

Debe reiterarse que el uso continuado
de corticoides no impide el deterioro de las
formas crénicas progresivas y no previene
los rebrotes en las formas recurrentes.

Como lo menciondramos anteriormen-
te, hasta los trabajos de Beck# 5 en neuritis
6ptica (NOP), existia la idea tdcita que los
corticoides orales (prednisona) eran com-

TABLA 5

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS AL
EMPLEO DE CORTICOESTEROIDES EN EM

— Infecciones graves, no contwoladas por trata-
miento antibiético.

— Ulcera gastroduodenal activa

— Diabetes descompensada

— Epilepsia sin control de crisis

— DPsicosis no controlada

— Enfermedad bipolar con intolerancia esteoidal

parables con ACTH o MTP en el tratamien-
to de la EM y NOP 34 %0. Este estudio *
parcialmente ciego, consideré una muestra
total de 457 pacientes randomizados en
tres grupos, que recibieron: a) MTP, 1 g /
dia e.v,, dividido en 4 dosis, durante tres
dias seguido por prednisona oral 1 mg/
kg/dia durante 11 dias (grupo denomina-
do MTP), b) prednisona 1 mg/kg/dia por
14 dfas (grupo denominado prednisona) y
c) placebo oral por 14 dias. Los esquemas a
y b consideraron un descenso gradual de la
prednisona cada 4 dias. Los pacientes tra-
tados con MTP mejoraron su agudeza vi-
sual antes que los tratados con prednisona
y placebo, esta diferencia fue marcada en
los 15 primeros dias y luego disminuy6 a
los 6 meses. El grupo con prednisona pre-
sentd mayor riesgo de recurrencia de NOP.
En este primer informe no se encontré
mayor desarrollo de EM4. En un segundo
informe, relativo al seguimiento posterior
de los pacientes, se encontré en el grupo
MTPuna reduccién en el riesgo de desarro-
llo de EM por dos afios>. Estas tltimas
sugerencias abren grandes interrogantes
en al menos dos aspectos: la falla de la
prednisona (en NOP) y el eventual efecto
protector transitorio de la MTP (en EM).
Dentro de los muchos comentarios que ha
generado este trabajo, encontramos algu-
nas criticas porque el grupo que recibié
MTP no apareci6 igualmente ciego que los
que recibieron prednisonay placebo. Otros,
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mencionan que no se diagnosticaron ade-
cuadamente las EM dentro del grupo de
NOP, por la completa falta de IRM en
algunos casos y de IRM gadolinio en los
que se realizo el examen (como examen de
admisién se realizaron IRM sin contraste
en 352 pacientes). Finalmente la forma de
administracién de la MTP, cuatro veces al
dia implica condicionar en el grupo MTP
un grado de reposo mayor que en los gru-
pos con prednisona y placebo. Por otro
lado, existen entusiastas comentarios so-
bre las implicancias que podria tener en el
tratamiento de la EM este resultado, de
reducir brotes durante dos afios. La reduc-
cién seria muy importante, considerando
que la frecuencia de ataques durante los
primeros dos afios puede tener cardcter
prondstico. Esto invita a estudiar el benefi-
cio que podria representar el recibir pulsos
periédicos de MTP independiente de la
actividad clinica? y con o sin control de
IRM.

Otro estudio, en NOP también analiz6
tres grupos; MTP, prednisona y sin trata-
miento. Este estudio, de tipo retrospectivo,
en solo 26 pacientes, mostrd resultados
muy diferentes. MTP generé mejoria de la
agudeza visual en un periodo mas corto
(promedio 8 dias) que prednisona (prome-
dio 32 dfas). La recurrencia de NOP y
conversion a EM fue significativamente
mayor en el grupo tratado con MTP1°.

RESPUESTA A LOS CORTICOIDES

Sin entrar en el problema de la cau-
salidad y desde el punto de vista clinico,
consideramos respuesta positiva al empleo
de corticoides, cuando luego de su empleo
y hasta una semana se rompe la curva de
progresion clinica y/o se obtiene una re-
gresion significativa de las manifestacio-
nes. Un brote que finalmente tendrd una
respuesta positiva puede continuar en pro-

gresion ascendente de sus manifestaciones
hasta el tercer o cuarto dia de tratamiento.

Consideramos como brote resistente a
los corticoides cuando hasta una semana
de tratamiento con a lo menos 1 gramo de
MTP e.v. 0 no se observa mejoria clinica o
incluso se produce una agravacién. Las
formas severas necrotizantes tienden a ge-
nerar refractariedad a los corticoides con
su recurrencia. Las formas RR en rebrotes
tardios con progresion secundaria a veces
no soélo tienen respuestas minimas sino
ademads effmeras.

En ausencia de respuesta a corticoides
las alternativas planteadas consideran plas-
maféresis e Inmunoglobulina.

éEXISTEN RESPUESTAS PARADOJICAS CON
LOS CORTICOIDES EN LA EM?

Compartimos con Weiner>3, que uno de
los riesgos del tratamiento con corticoides
por periodos prolongados (mayores de 1
mes) es el desarrollo de dependencia y
empeoramiento clinico ante suspension.
La dependencia se expresa por un lado en
la ineficacia en detener la progresién gra-
dual de los déficit clinicos o la recurrencia
de los brotes, en tanto que el empeora-
miento se expresa en las manifestaciones
subjetivas del paciente de sentirse mal, con
disconfort general, agobio fisico y fatiga-
bilidad, a pesar que la evaluacién no revele
diferencias clinicas notables.

(COMO RESUMIR LOS RESULTADOS DEL
EMPLEO DE CORTICOIDES EN EM?

Atn cuando la experiencia con corti-
coides en EM es numerosa, los aspectos
claros en relacion a la efectividad podrian
resumirse en tres planteamientos:

a) En las formas RR se observa un efecto
positivo en la reduccién de la duracién del
brote agudo y podria existir ademads algtin
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efecto transitorio de supresiéon de recu-
rrencias.

b) Los corticoides no tienen impacto en
la evolucién final de la enfermedad, como
tampoco en la reduccién de la severidad o
prevencion del deterioro de la condicién
neuroldgica a largo plazo.

c) Enlas formas progresivas no se obser-
va efecto clinico de mejoria, que trascienda
el transitorio impacto en la espasticidad,
excepto en aquellos casos en los cuales la
respuesta al corticoide es tan categdrica
que demuestra que la forma de EM aparen-
temente progresiva era un brote prolonga-
do.

(LUEGO DE CASI 50 ANOS DE EMPLEO,
PUEDE CONSIDERARSE DEFINIDO EL TE-
MA DE LOS RESULTADOS DE LOS COR-
TICOIDES EN EL TRATAMIENTO DE LA
EM?

Desafortunadamente no. Debemos re-
conocer que atn hoy, son escasos los traba-
jos que resultan inobjetables desde el pun-
to de vista metodoldgico y al igual que los
mads antiguos, la mayoria de los actuales
tienen algtn problema: insuficiente niime-
ro de pacientes, reducido tiempo de segui-
miento, p no ajustado respecto del niimero
de variables comparadas, valor de con-
fiabilidad inadecuado y debilidad o ausen-
cia de la validez del cardcter ciego del
estudio.

LaDra.D. Filippini deIstituto Nazionale
Neurolégico C. Besta Italia, estd dirigiendo
una revision del tema de los corticoides en
EM para el grupo de EM de la Cochrane
Library, usando la metodologia de analisis
de la medicina basada en las pruebas o
evidencia, su estudio seguramente nos pro-
porcionard interesantes conclusiones y
orientaciones al respecto2.
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