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Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una enferme-
dad de etiología desconocida. No se dispone de
ninguna terapéutica eficaz para detener el cur-
so de la enfermedad si bien el ACTH y los corti-
coldes mejoran la recuperación y disminuyen
las secuelas después de un brote de empeora-
miento1.

El estudio anatomopatológico de las lesiones
típicas de la enfermedad en el sistema nervio-
so central (SNC) pone de manifiesto cuatro ras-
gos esenciales: inflamación (reacción vascular
y edema) destrucción de la mielina (y a veces
de otras estructuras neurales) por infiltración por
macrófagos, proliferación de astrocitos y cica-
trización y disminución de la velocidad de con-
ducción nerviosa central.

Las hipótesis etiológicas para la EM deben in-
tentar explicar los aspectos neuropatológicos re-
señados y una de las hipótesis que lo consigue
es la que postula una alteración del sistema in-
munitario, hipótesis confirmada por diversos ha-
ilazgos (banda oligoclonal en el LCR, aumento
de la IgG, aumento de la producción intratecal
de IgG, aumento en la relación DC4/DC8de lin-
focitos T, disminución de la actividad de los lin-
focitos T supresores, etc.2-3). Hay que desta-
car, sin embargo, que nunca ha podido
demostrarse de forma indudable la existencia
de autoanticuerpos en esos pacientes.

A pesar de lo incompleto de los conocimien-
tos etiológicos de la enfermedad, la gravedad
de la EM en muchos casos y la carencia de otras
posibilidades terapéuticas paliativas han condu-
cido a diversos grupos clínicos a intentar trata-
mientos inmunosupresores; este mismo proceso
también ha tenido lugar en otras enfermedades
neurológicas (miastenia, polimiositis, manifes-
taciones neurológicas de lupus eritematoso sis-
témico [LES] y panarteritis nodosa [PAN], etc.)
en las que se ha confirmado la etiología autoín-
mune de la enfermedad con posterioridad a los

ensayos terapéuticos exitosos con fármacos
inmunosupresores.

La eficacia del tratamiento inmunosupresor
con ciclofosfamida en la encefalitis alérgica ex-
perimental, que se supone un modelo animal
de EM y en la cual sí se han detectado autoan-
ticuerpos antiproteína básica de la mielina, ha
supuesto también un importante apoyo para la
administración de dicho fármaco en los pacien-
tes afectados de EM.

A continuación revisaremos brevemente la ex-
periencia existente y presentaremos los resul-
tados que obtuvimos.

Revisión de la literatura

Aimard, Girard y Raveau en 19664 publican
los resultados obtenidos en un paciente de EM
cuya enfermedad se estabilizó y mejoró tras la
administración de una dosis total de 2 g de ci-
clofosfamida por vía intravenosa. En un trabajo
posterior los mismos autores5 presentan los re-
sultados obtenidos en una serie de 30 pacien-
tes a los que administran ciclofosfamida a una
dosis total entre 4 y 9 g durante 4-6 semanas,
observando mejoría clínica en 17 y estabiliza-
ción de la sintomatologia en 13, sin que ningu-
no de ellos empeorara durante los 2,5 años de
seguimiento medio.

Millac y Miller publicaron en 19696 los resul-
tados obtenidos al administrar ciclofosfamida
por vía oral durante un año diariamente a un
grupo de 16 pacientes a los que mantenían en
recuentos de leucocitos totales del orden de
2.000/mm. Los pacientes experimentaron nu-
merosos efectos secundarios que provocaron
8 drop-outs; de los 8 pacientes restantes tres
mejoraron, dos estaban estabilizados y tres ha-
bían empeorado, sin mostrar diferencias respec-
to al grupo de 16 pacientes control.

Drachman et al7 administraron ciclofosfami-
da a dosis de 4,5 mg/kg/día durante 10 días,
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a 6 pacientes en brote agudo de empeoramien-
to de la enfermedad, sin observar ningún efec-
to en cuanto a acortamiento del brote o reduc-
ción de sus secuelas.

Gonsette, Demonty y Deimotte publican en
19778 su serie de 110 pacientes con la forma
evolutiva a brotes de la enfermedad tratados
con ciclofosfamida por vía intravenosa durante
2 semanas, con una dosis total administrada de
hasta 12 g. El período de seguimiento es de 2 a
6 años y observan mejoría clínica en 66 pacien-
tes y estabilización o empeoramiento en 44.

Hommes, Lamers y Reekers, en 19809 ad-
ministraron de forma aguda, en 20 días, una
dosis total de 8 g de ciclofosfamida a 39 pacien-
tes con ¡a forma crónica-progresiva de la enfer-
medad, valorando los efectos tras un tiempo de
control de 1 a 5 años: observaron mejoría en
27 pacientes y estabilización o empeoramien-
to en los otros doce.

Hauser, Dawson y Lehrich publicaron en
198310 los resultados obtenidos en 20 pacien-
tes a los que administraron ciclofosfamida más
ACTH por vía intravenosa, con 16 casos de me-
joría y cuatro de estabilización/empeoramien-
to a! cabo de 12 meses. Un grupo de control
de otros 20 pacientes a los que se trató única-
mente con ACTH presentó una evolución me-
nos favorable, con 4 pacientes mejorados y 16
peor al cabo del año. La diferencia sntre los va-
lores en la escala de Kurtzke de ambos grupos
fue significativa con p = 0,0004. Un tercer gru-
po de 18 pacientes fue tratado con ciclofosfa-
mida más ACTH más plasmaféresis, sin que su
evolución presentan diferencias significativas
respecto a los otros 2 grupos de pacientes.

En un trabajo más reciente, Goodkin11 repor-
ta los resultados obtenidos con ciclofosfamida
y ACTH i.v. en 27 pacientes con ia forma pro-
gresiva de la enfermedad versus 24 pacientes
de control no tratados. A los 12 meses perma-
necían estabilizados clínicamente el 59 % de los
pacientes tratados y el 17 % de los de control.

Cárter et al12 han publicado recientemente
su serie de 100 pacientes de EM tratados agu-
damente con ciclofosfamida a la dosis total ne-
cesaria para obtener recuentos de leucocitos to-
tales < 4.000/mm. A los 12 meses, el 81 % de
los pacientes permanecían estabilizados, pero
a ios 24 meses el 69 % de estos últimos nabían
empeorado de nuevo; a 27 de estos pacientes
se les administró un segundo tratamiento s;mi-
lar al primero y 12 meses más tarde el 70 %
se mantenía estable o mejorado. Debido a la re-
progresión de la enfermedad después del año
de tratamiento los autores están realizando en

la actualidad un estudio administrando dosis
únicas de 700 mg/mz de ciclofosfamida cada
2 meses durante los 2 años siguientes a la in-
munosupresión inicial, sin que se conozcan to-
davía los resultados de esta pauta terapéutica.

Likosky13 ha estudiado a 44 pacientes con :a
forma progresiva de evolución, randomizados
en 2 grupos de 22 pacientes cada uno; el pri-
mer grupo recibió ciclofosfamida intravenosa
(440-500 mg diarios, cinco veces por sema-
na hasta I egar a recuentos de leucocitos
< 4.000/mm) y el segundo grupo recibió 1 mg
de ácido fólico i.v., 5 días por semana durante
2 semanas. Los resultados preliminares, obte-
nidos 12 meses después de la administración
del tratamiento, no han mostrado diferencias
significativas entre ambos grupos. Cabe hacer
notar que en el grupo de control el 61 % de los
pacientes se martienen estables o mejoran, lo
que parece un porcentaje muy alto en la evolu-
ción espontánea de la enfermedad.

Estudio abierto de la terapia
inmunosupresora con cíclofosiamida
y ACTH en pacientes con EM, realizado
en el Hospital de la Cruz Roja de Barcelona

Pacientes y métodos

Pacientes. En el presente estudio se incluye-
ron 42 pacientes afectos de EM atendidos en
nuestro hospital entre el 1 de enero de 1983
y el 30 de octubre de 1986. Los criterios de in-
clusión utilizados para el reclutamiento de los
casos fueron: diagnóstico de seguridad de EM
(según los criterios de Poser, Paty. Tourtellote
y Scheimbers; Ann Neurol 1983; 13: 227); re-
sonancia nuclear magnética confirmativa de
EM; no haber presentado ningún brote duran-
te los 2 meses anteriores al tratamiento; ausen-
cia de antecedentes de patología psiquiátrica
psicótica; haber comp,etado un mínimo de
12 meses de tratamiento inmunosupresor a fe-
cha de 30 de octubre de 1986,

Previamente al inicio de: tratamiento se efec-
tuó en todos los pacientes una exploración neu-
rológica completa y una valoración de la escala
de Ktrtzke. Asimismo, se practicaron las si-
guientes exploraciones complementarias: hemo-
grama y bioquímica sérica (incluyendo electro-
"'oresis e inmunoelectroforesis), mielograma,
determinación de la relación linfocitaria Th/Ts
(0KT4/ 0KT8), determinación de FAG y mura-
midasa, electroforesis e inmunoelectroforesis de
LCR y prueba Gravindex.
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Protocolo de tratamiento. Tras su Ingreso hos-
pitalario, los pacientes recibieron ciclofosfami-
da por vía intravenosa a razón de 6 mg/kg/día
durante 10 días consecutivos y ACTH sintética
por vía Intramuscular hasta alcanzar una dosis
total de 6 mg repartida entre los 10 días de du-
ración de la terapia.

Se administraron de forma preventiva antiá-
cidos y metoclopramida para paliar los efectos
¡ndeseados gastrointestinales. Se efectuó un
control clínico y analítico diarlo, aislando al pa-
ciente en condiciones de esterilidad parcial
cuando la cifra totai de granulocltos disminuyó
por debajo oe 600.

Los pacientes se dieron de alta al normalizar-
se el recuento de granulocltos. Antes del alta
se repitió el análisis del LCR.

Análisis estadístico. Los datos relativos al nú-
mero de brotes de empeoramiento durante los
años anterior y posterior al tratamiento, así como
las diferencias en la puntuación de la escala de
Kurtzke antes y después del ciclo terapéutico
se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon.

Resultados

Se describen aquí los resultados de los 30 pa-
cientes analizados. El promedio de edad de es-
tos 30 casos (7 varones y 23 mujeres) en el mo-
mento de iniciar el tratamiento era de 38,9 años.
El promedio de evolución de la enfermedad era
de 10,5 años.

Número de brotes de empeoramiento/año

Durante el año anterior a la aplicación del tra-
tamiento, los 30 pacientes incluidos en el aná-
lisis presentaron un total de 35 brotes. El total
de brotes se redujo a 3 durante el año siguien-
te a la administración de la terapia (p<0,001).

Evolución de la escala de Kurtzke

En los 23 pacientes de los que se disponía
de Información sobre este parámetro, el suma-
torio total de las puntuaciones de la escala de
Kurtzke antes del tratamiento alcanzó un valor
de 405 (valor promedio 17,6), disminuyendo a
326 (valor promedio 14,7) después del mismo.
Esta diferencia es significativa (p<0,01).

Efectos ¡ndeseados y complicaciones

Ocho pacientes (26,6 %) debieron permane-
cer aislados en algún momento en cámara se-

miestéril por presentar un recuento de granu-
locitos < 600. Ninguno de estos enfermos de-
sarrolló complicaciones ulteriores. Un pacien-
te presentó una uretritls hemorráglca que se
resolvió con sondaje y tratamiento sintomático
sin necesidad de suspender el tratamiento in-
munosuoresor. Todos los pacientes presenta-
ron alopecia completa, que fue totalmente re-
versible. Todas las pacientes presentaron
amenorrea reversible en todos los casos a los
4 meses. Un paciente desarrolló una neumo-
nía al quinto día de tratamiento que remitió con
tratamiento antibiótico convencional. De común
acuerdo con el paciente no se reinstauró la ¡n-
munosupresión. Este último caso no se Incluye
er el análisis de los resultados.

Discusión

Dados los resultados estimulantes obtenidos
en el estudio preliminar que acabamos de pre-
sentar, en la actualidad estamos llevando a tér-
mino un estudio con grupo de control, seme-
jante al estudio de Llkosky, que acabamos de
mencionar, siguiendo un protocolo de valora-
ción de pacientes por un investigador distinto
al que aplica los tratamientos aunque en nues-
tro estudio al grupo de control se le trata con
ACTH sólo. Esperamos terminar el estudio a fi-
nales del presente año y poder entonces comu-
nicar los resultados.

Continuamos el seguimiento del grupo ¡niela!
de pacientes con revisiones periódicas y deseo
aportar hoy aquí dos datos que pueden ser de
interés para la discusión posterior: la evolución
de las cifras de IgG en el LCR y la de la propor-
ción CD4/CD8 en sangre.

Los valores de IgG en LCR en una serie con-
secutiva de 20 pacientes antes del tratamiento
con delofosfamida muestran una media de
8,6 mg/ 100 mi, a los 6 meses del tratamiento
la media es de 7,15 y a los 12 meses de 6,15.
Se aprecia una tendencia a la disminución de
las medias, pero las diferencias no son estadísti-
camente significativas aplicando como estadís-
tico la prueba de la t de Student.

El índice de producción de IgG en SNC14, en
los mismos 20 pacientes ha evolucionado del
siguiente modo: media antes del tratamlento =
19,84, media a los 6 meses del tratamien-
to =8,28 y a los 12 meses = 9,23. Es evidente
que se produce una tendencia a la disminución
de la síntesis intratecal de IgG, pero sin embargo
las diferencias no son significativas, probable-
mente debido a la fuerte varlancla de la mues-
tra, con desviaciones estándar de hasta 35.
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La segunda serie de datos que podemos
aportar se refiere a la proporción CD4/CD8 en
sangre en nuestros enfermos. En 37 pacientes
consecutivos se obtiene una media de dicha
proporción antes del tratamiento inmunosupre-
sor de 1,96 y a los 12 meses del tratamiento
con ciclofosfamida la media es de 1,5, diferen-
cia significativa con p< 0,005.

Conclusiones

1. El tratamiento agudo cor ciclofosfamida
tal como lo realizamos nosotros es un tratamien-
to seguro, bien tolerado oor los pacientes, sin
efectos indeseables graves.

2. No hemos observado complicaciones im-
portantes de forma inmediata, ni tampoco la
aparición de cánceres a medio plazo.

3. Los resultados obtenidos son estimulan-
tes, especialmente si se comparan con los ob-
tenidos con otras terapéuticas ensayadas en la
enfermedad.

4. Nc creemos que pueda recomendarse ya
como tratamiento establecido para todos ios pa-
cientes, pero sí que deben continuarse los es-
tudios en curso, intentando, especialmente,
comparar la evolución con grupos de control a
pesar de lo difícil que resulta en estos pacien-
tes establecer claramente la duración de las me-
jorías, plantearse la posibilidad de repetir pe-
riódicamente la inmunosupresión (cada 2 años
quizás) o bien administrar dosis menores más
frecuentemente (cada 1 o 2 meses).

5. Intentar buscar correlaciones entre datos
clínicos (edad de inicio, tiempo de evolución
hasta el inicio del tratamiento, forma clínica) y
paraclínicos (estudio IgG, proporción CD4/CD8,
otros estudios ínmunológtcos, número y distri-
bución de las lesiones en la resonancia nuclear
magnética, etc.) y la respuesta obtenida me-
diante el tratamiento inmunosupresor. Todo ello
para intentar identificar grupos de pacientes
más susceptibles de responder positivamente
al tratamiento.

6. Aprovechar al máximo la colaboración de
los pacientes en estos estudios, para analizar
correctamente los datos obtenidos con e obje-
to de descubrir la etiología de la enfermedad,
que es lo que realmente permitirá establecer te-
rapéuticas cuyos resultados sean concluyentes
al poder estudiar como variable dependiente el
mecanismo etiopatogénico.
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DISCUSIÓN

A. CAMPOS: Desearía hacer algunos comenta-
rios desde el punto de vista del inmunólogo.
Se está hablando de una enfermedad autoin-
mune pero no hay autoanticuerpos, se habla
de una terapéutica inmunosupresora cuando
no sabemos todavía qué tipo concreto de en-
fermedad es, ni qué efectos tendrá esta inmu-
nosupresión aunque la presencia de fenóme-
nos inmunológicos es innegable. Se habla de
subpoblaciones linfocitarias alteradas, pero
hay grandes discrepancias entre los autores.
En los últimos 2 años se han descrito asocia-
ciones entre la esclerosis múltiple y un gran
número de grupos HLA, incluso se han comu-
nicado asociaciones con alotipos de la IgG y
de la IgM. Es decir, este gran número de hi-
pótesis no es más que el reflejo de nuestra ig-
norancia sobre esta enfermedad. Me gusta-
ría cambiar el enfoque y plantear otra visión.
Mi planteamiento sería el siguiente, ¿por qué
no se enfoca desde un punto de vista enzima-
tico? En la actualidad hay numerosas eviden-
cias de que el sistema HLA no es estrictamen-
te inmunológico, sino que intervienen en él,
el transporte de determinadas proteínas y su
degradación en la célula presentadora de an-
tígenos, y estos fragmentos antigénicos se pre-
sentan en asociación con el sistema HLA en
la membrana. Si esto es así, posiblemente, dé-
ficit enzimáticos o alteraciones enzimáticas de
las células presentadoras de antígeno produ-
cen fragmentos antigénicos que serán reco-
nocidos por el linfocito T como distintos. Es
muy probable que el estudio de estas altera-
ciones enzimáticas de las células presentado-
ras de antígeno aportara una gran cantidad
de información no solamente en la esclerosis
múltiple, sino también en otras muchas en-
fermedades autoinmunes.
Una segunda posibilidad interesante es el en-
foque genético. Se habla de la presencia de
inmunoglobulinas especialmente IgG en LCR,
pero es posible que existan alteraciones ge-
néticas en la síntesis de las mismas. La rela-
ción entre cadenas kappa y cadenas lambda
en el organismo humano es de 2 a 1. Sin em-
bargo, en la esclerosis múltiple la secreción
de cadenas ligeras lambda se encuentra muy
elevada, lo cual puede reflejar una alteración
genética importante que, sin duda, sería in-
teresante estudiar.

P. DE CASTRO: Parece que hay bastante con-
senso en una reducción de la función supre-

sora en la esclerosis múltiple. Actuando tera-
péuticamente a este nivel, aunque fuera so-
bre un paso intermedio al igual que ocurre con
otras enfermedades autoinmunes ¿No debe-
ría esto tener un efecto beneficioso sobre la
evolución de la enfermedad?

A. CAMPOS: Ciertamente se ha demostrado una
disminución de la función supresora en ensa-
yos in vitro, pero se desconocen por el mo-
mento las interacciones in vivo. Creo que es
bastante arriesgado extrapolar estos hallazgos
experimentales a la situación clínica real.

P. DE CASTRO: Asumiendo lógicamente los ries-
gos de esta extrapolación, mi pregunta es si
existe base racional para emplear terapia in-
munosupresora y más teniendo en cuenta la
experiencia en otras enfermedades autoinmu-
nes que cursan a brotes, por ejemplo, lupus
eritematoso.

A. CAMPOS: Evidentemente, si la situación su-
presora inhibe a la célula presentadora de an-
tígeno y existe una reducción de esta activi-
dad en la esclerosis múltiple, la terapia
inmunosupresora podría contribuir a paliar el
déficit y mejorar la evolución de ¡a enferme-
dad. Sin embargo, es arriesgado extrapolar
este enfoque ya que podemos inducir altera-
ciones a otros niveles del sistema inmunitario.

T. ARBIZÜ: Nosotros hemos encontrado una
gran disparidad en el resultado de los recuen-
tos de poblaciones linfocitarias en pacientes
con esclerosis múltiple definida. Parece que
globalmente existe una tendencia a una dis-
minución de los T8 y sorprendentemente se
observa una disminución todavía más marca-
da del índice T8/T4 cuando se administra tra-
tamiento con ciclofosfamida. No cabe duda
de que en la literatura hay hallazgos dispares
en cuanto a los resultados de poblaciones lin-
focitarias, según se trate de pacientes en fase
de brote o en fase progresiva, lo cual llama
mucho la atención. Recientemente se han pu-
blicado datos experimentales en ratas que in-
dican que la alteración de las subpoblaciones
linfocitarias puede ser distinta según la lesión
de la corteza cerebral se localice en el hemis-
ferio dominante o en el no dominante, lo cual
refuerza la hipótesis de la existencia de una
región o centro del sistema nervioso central
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con función inmunorreguladora en sangre pe-
riférica. En estos momentos no es posible adi-
vinar hasta qué punto esto desempeña algún
papel en la disparidad observada en la escle-
rosis múltiple.

C. CERVERA: Quisiera hacer un inciso con res-
pecto a la posible etiología inflamatoria de la
esclerosis múltiple. Aunque personalmente
soy bastante esceptico en lo que concierne a
los tratamientos inmunosupresores, lo cue
está claro es que la esclerosis múltiple es una
enfermedad desmielinizante y como tal entra
dentro de un grupo de patologías con unas ca-
racterísticas clínicas, humorales, y sobre todo
anotomopatológicas comunes o muy similares.

Desde luego los hallazgos de la esclerosis múl-
tiple se parecen mucho a las lesiones que se
observan en la encefalomielltis aguda disemi-
nada, las cuales a su vez recuerdan extraor-
dinariamente a las de la encefalomielitis ex-
perimental. Por tanto, casi seguro que la
esclerosis múltiple es una enfermedad infla-
matoria.

A. GARCÍA MERINO: Creo que todos estaremos de
acuerdo en que oe lo anteriormente dicho se
desprende que seguimos moviéndonos en eí
terreno de las conjeturas y las hipótesis, que
sólo la investigación rigurosa y continuada po-
drá dilucidar.
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