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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enferme-
dad de etiologia desconocida. No se dispone de
ninguna terapéutica eficaz para detener el cur-
so de la enfermedad si bien el ACTH vy los corti-
coides mejoran la recuperacidn y disminuyen
las secuelas después de un brote de empeora-
miento!.

El estudio anatomopatolégico de las lesiones
tipicas de la enfermedad en el sistema nervio-
so central (SNC) pone de manifiesto cuatro ras-
gos esenciales: inflamacion (reaccién vascular
y edema) destruccidn de la mielina (y a veces
de otras estructuras neurales) por infiltracion por
macrofagos, proliferacién de astrocitos y cica-
trizacién y disminucion de la velocidad de con-
duccidn nerviosa central,

Las hipdtesis etiolégicas para la EM deben in-
tentar explicar los aspectos neuropatoldgicos re-
sefiados y una de ias hipdtesis que lo consigue
es la que postula una alteracion del sistema in-
munitario, hipétesis confirmada por diversos ha-
ilazgos (banda oligoclonal en el LCR, aumento
de la IgG, aumento de la produccién intratecal
de IgG, aumento en la relacion DC4/DC8 de lin-
focitos T, disminucién de fa actividad de los lin-
focitos T supresores, etc.2=). 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 etioldgicos 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 clinicos a intentar trata-
mientos inmunosupresores; este mMismao proceso
también ha tenido lugar en otras enfermedades
neurolégicas (miastenia, polimiositis, manifes-
taciones neuroldgicas de lupus eritematoso sis-
témico [LES] y panarteritis nodosa [PAN], etc.)
en las que se ha confirmado la eticlogia autoin-
mune de la enfermedad con posterioridad a los

ensayos terapéuticos exitosos con farmacos
inmunosupresores.

La eficacia del tratamiento inmunosupresor
con ciclofosfamida en la encefalitis alérgica ex-
perimental, gque se supone un modelo animal
de EMy en la cual si se han detectado autoan-
ticuerpos antiproteina basica de la mielina, ha
supdJesto también un importante apoyo parala
administracion de diche fArmaco en los pacien-
tes afectados de EM.

A continuacidn revisaremos brevemente la ex-
periencia existente y presentaremos 1os resul-
tados que obtuvimos.

Revision de la literatura

Aimard, Girard y Raveau en 19664 publican
los resultados obtenidos en un paciente de EM
cuya enfermedad se estabilizdé y mejord tras la
administracion de una dosis total de 2 g de ci-
clofosfamida por via intravenosa. £n un trabajo
posterior los mismos autores® 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 mejoria clinica en 17 y estabiliza-
cion de la sintomatologia en 13, sin que ningu-
no de ellos empeorara durante los 2,5 afios de
seguimiento medio.

Millac y Miller publicaron en 1969¢ los resul-
tados obtenidos al administrar ciclofosfamida
por via oral durante un afo diariamente a un
grupo de 16 pacientes a los que mantenian en
recuentos de ieucocitos totales del orden de
2.000/mm. Los pacientes experimentaron nu-
merosos efectas secundarios que provocaron
8 drop-outs; de los 8 pacientes restantes tres
mejorarcn, dos estaban estabilizados y tres ha-
bian empeorado, sin mostrar diferencias respec-
to al grupo de 16 pacientes contral.

Drachman et al” administraron ciclofostami-
da a dosis de 4,5 mg/kg/dia durante 10 dias,

4]



3. MATIAS SUIU - J, 3IGOFRA

a © pacientes en brote agudo de empeoramien-
to de la enfermedad, sin observar ningln efec-
to en cuanto a acortamiento del brote o reduc-
cion 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 via intravenosa durante
2 semanas, con una dosis total administrada de
hasta 12 g. El periodo de seguimientoes de 2 ¢
b anos y observan mejorfa clinica en 66 pacien-
tes y estabilizacion o empeoramiento en 44.

Hommes, Lamers y Reekers, e1 1980° ad-
ministraron de forma agudz, en 20 dias, una
dosis total de 8 g de ciclofosfamida a 39 pacien-
tes con fa forma cronica-progresiva de la enfer-
medad, valorando los efectos tras un tiempo de
control de 1 a 5 anas: observaron mejcria en
27 pacientes y estabilizacidn o empecramien-
to en tos otros doce.

Hauser, Dawson y Lehrich publicaron en
198319 |ps resultados abtenidos en 20 pacien-
tes a los que administraron ciclofosfamida mas
ACTH per via intravenosa, con 16 casos de me-
jorfa y cuatro de estabilizacién/empeoramien-
to al cabo de 12 meses. Un grupo de control
de otros 20 pacientes a los que se trato Unica-
mente con ACTH presentd una evolucién me-
nos favorable, con 4 pacientes mejorados y 16
peor al cabo del ano. La diferencia entre los va-
lores en la escala de Kurtzke de ambcs grupes
fue significativa con p=0,0004. Un tercer gru-
po de 18 pacientes fue tratado con ciclefosfa-
mida mas ACTH mas plasmaféresis, sin que su
evolucion presentara diferencias significativas
respecto a los otros 2 grupocs de pacientes.

En un trabajo mas reciente, Goodkin!! repor-
ta los resultados obtenidos con ciclcfosfamida
y ACTH i.v. en 27 pacientes con la forma pro-
gresiva de la enfermedad versus 24 pacientes
de control no tratados. A los 12 meses perma-
necian estabilizados clinicamente el 59 % de los
pacientes tratados y el 17 % de los de control,

Carter et al!? 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. Alos 12 meses, el 81 % de
los pacientes permanecian estabilizados, pero
a10s 24 meses el 69 % de estos Ultimos nablan
empeorado de nuevo; a 27 de estos pacientes
se les administré un segundo tratamiento simi-
lar al primero y 12 meses mas tarde el 70 %
se mantenia estable 0 mejorado. Debido a la re-
progresién de la enfermedad después del aho
de tratamiento los autores estan realizandao en
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la actualidad un estudio administrando dosis
unicas de 700 mg/m? de ciclofosfamida cada
2 meses durante los 2 anos siguientes a la in-
munosupresion inicial, sin que se conozcan to-
davia los resultados de esta pauta terapeutica.

Likosky!? ha estudiado a 44 pacientes con a
forme progresiva de evolucion, randomizados
en 2 grupos de 22 pacientes cada uno; el pri-
mer grupo recibid ciclofosfamida intravencsa
(440-500 mg diarios, cinco veces por sema-
na hasta legar a recuentos de leucccitos
< 4.000/mm) y el segunda grupo recibié 1 mg
de 4cido félico iv., b dias por semena durante
2 sermanas. Los resultados preliminares, obte-
nidos 12 meses después de la administracion
del tratzmiznto, no han mostrado diferencias
significatives entre ambos grupos. Cabe hacer
notar que en el grupo de control el 61 % de los
pacientes se martienen estables ¢ mejoran, lo
que parece un porcentaje muy altc en la evolu-
cior: esponzanea de la enfermedad.

Estudio abierto de la terapia
inmunosupresora con ciclofosfamida

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
nuestre hospital entre el 1 de enero de 1983
y el 30 de octubre de 1986. Los criterios de in-
clusién utilizados para el reclutamiento de los
casos fueron: diagnostice de seguridad de EM
(segln los criterios de Poser, Paty, Tourtellote
y Scheimbers; Ann Neurol 1983; 13: 227); re-
sonancia nuclear magnética confirmativa de
EM; no haber presentado ningtin brote duran-
te los 2 meses anteriores al tratamiento; ausen-
cia de antecedentes de patologia psiquidtrica
psicética; haber compietado un minimo de
12 meses de tratamiento inmunosupresor a fe-
cha de 30 de octubre de 1986

Previamente al inicio de! tratamiento se efec-
tud en todos los pacientes una exploracién neu-
rologica completa y una vatoracion de la escala
de Kurtzke. Asimismo, se practicaron las si-
guientes exploraciones complementarias: hemo-
grama y bioguimica sérica (incluyendo electro-
‘oresis e inmunoelectroforesis), mielograma,
determinacién de la relacion linfocitaria Tn/ T,
(OKT4/ QOKT8), determinacion de FAG y mura-
midasa, electroforesis e inmunoelectroforesis de
LCR y prueba Gravindex.
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Protocolo de tratamiento. Tras su ingreso hos-
pitalaric, los pacientes recibieron ciclofasfami-
da por via intravenosa a razén de 6 mg/kg/dia
durante 10 dias consecutivos y ACTH sintética
por via intramuscular hasta alcanzar una daosis
total de 6 mg repartida entre los 10 dias de du-
racién de la terapia.

Se administraron de forma preventiva antia-
cidos y metoclopramida para paliar los efectos
indeseados gastrointestinales. Se efectud un
control clinico y analitico diario, aislardo al pa-
ciente en condiciones de esterilidad parcial
cuango la cifra total de granulocitos disminuyo
por debajo ge 600.

Los pacientes se dieron de alta 2l normalizar-
se el recuento de granulocitos. Antes del alta
se repitio el andlisis del LCR.

Analisis estadistico. Los datos relativos al ni-
mero de brotes de empeoramiento durante los
anos anterior y posterior al tratamiento, asi como
las diferencias en la puntuacién de la escala de
Kurtzke antes y después del ciclo terapéutico
se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon.

Resultados

Se describen aguf 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 afios.
El promedio de evolucion de la enfermedad ere
de 10,5 afios.

Numero de brotes de empecramiento/anc

Durante el afo anterior a la aplicacion del tra-
tamiento, los 30 pacientes incluidos en el ana-
lisis presentaron un total de 35 brotes. El total
de brotes se redujo a 3 durante el afio siguien-
te a la administracién de ia terapia (p <0,001).

Evolucion de la escala de Kurtzke

En los 23 pacientes de los que se disponia
de infcrmacion sobre este parametro, el suma-
torio total de las puntuaciones de la escala de
Kurtzke antes del tratamiento alcanzé un valor
de 405 (valor promedio 17,6}, disminuyendc a
326 (valor promedio 14,7) despugs del mismo.
Esta diferencia es significativa (p<0,01).

Efectos indeseados y complicaciones

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

miestéril por presentar un recuento de granu-
locitos < 600. Ninguno de estos enfermos de-
sarrollé complicaciones ulteriores. Un pacien-
te presentd una uretritis hemarragica que se
resolvié con sondaje y tratamiento sintomatico
sin necesidad de suspender el tratamiento in-
munosuoresor. Todes los pacientes presenta-
ron alopecia completa, que fue totalmente re-
versible. Todas las pacientes presentaron
amenorrea reversible en todos 10s casos a los
4 meses. Un paciente desarrolld una naumo-
nia al quinto dia de tratamiento que remitié con
tratamiento antibidtico convencional. De comun
acuerdo con el paciente no se reinstauré la in-
munosupresion. Este ultimo caso na se incluye
er el analisis de los resultados.

Discusion

Dados los resuitados 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 Likosky, que acabamos de
mencionar, siguiendo un protocolo de valora-
cién de pacientes por un investigador distinto
al que aplica los tratamientos aungque en nues-
tro estudio al grupo de control se le trata con
ACTH sdlo. Esperamos terminar el estudio a fi-
nales del presente ano y poder entonces comu-
nicar los resustados.

Continuamcs el seguimiento del grupg inicial
de pacientes con revisiones periodicas y deseo
aportar hoy aqui dos datos que pueden ser de
interés para ia discusion posterior: la evolucién
de las cifras de IgG en el LCR y la de la propor-
cion CD4/CD8 en sangre.

Los valores de 1gG en LCR en una serie con-
secutiva de 20 pacientes antes del tratamiento
con ciclofostamida muestran una media de
8,6 mg/ 100 ml, a los 6 meses del tratamiento
la media es de 7,15y a los 12 meses de 6,15.
Se aprecia una tendencia a la disminucion de
las medias, pero las diferencias no son estadisti-
camente significativas aplicando como estadis-
tice la prueba de la t de Student.

El indice de produccion de 1gG en SNCi4, en
los mismos 20 pacientes ha evolucionado del
siguiente modo: media antes del tratamiento=
19,84, media a los 6 meses del tratamien-
t0=8,28 y a los 12 meses=9,23. Es evidente
gue se produce una tendencia a la disminucion
de la sintesis intratecal de 1gG, pero sin embargo
las diferencias no son significativas, probable-
mente debidc a la fuerte variancia de la mues-
tra, con desviaciones estandar de hasta 35.
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La segunda serie de datos que podemos
zportar se refiere a la proporcion CD4/CD8 en
sangre en nuestros enfermos. En 37 pacientes
consecutivos se obtiene una media de dicha
proporcion antes del tratamiento inmunosupre-
sor de 1,96 y a los 12 meses del tratamiento
con ciclofosfarmida la media es de 1,5, diferen-
cia significativa con p< 0,005.

Conclusiones

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

2. No hemos observado complicaciones im-
portantes de forma inmediata, ni tampoco la
aparicion de canceres 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. Noc creemos gue pueda recomendarse ya
come tratamiento establecido para todos los pa-
cientes, pero si que deben continuarse los es-
tudios en curso, intentando, especialmente,
comparar la evolucion con grupos de control a
pesar de lo dificil que resulta en estos pacien-
tes establecer claramente la duracion de las me-
jorfas, plantearse la posibilidaa de repetir pe-
riodicamente la inmunosupresion (cada 2 anos
quizas) o bien administrar dosis menores mas
frecuentemente (cada 1 o 2 meses).

5. Intentar buscar correlaciones entre datos
clinicos (edad de inicio, tiempo de evolucion
hasta el inicic del tratamiento, forma clinica) y
paraclinicos (estudio 1gG, proporcion CD4/CDS,
otros estudios inmunoldgicos, nimero y distri-
bucién de las lesiones en la resenancia nuclear
magnética, etc.) y la respuesta obtenida me-
diante el tratamiento inmunosupresor. Todo ello
para intentar identificar grupos de pacientes
mas susceptibles de responder positvamente
al tratamiento.

6. Aprovechar al maximo la colaboracion de
los pacientes en estos estudios, para analizar
correctamente los datos obtenidos con e obje-
to de descubrir la eticlogia de la enfermedad,
que es lo que realmente permitira establecer te-
rapéuticas cuyos resultados sean concluyentes
al poder estudiar como variable dependiente e
mecanismo etiopatogénico.
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DISCUSION

A. Campos: Desearia hacer algunos comenta-
rios desde el punto de vista del inmundiogo.
Se esta hablando de una enfermedad autoin-
mune pero no hay autoanticuerpos, se habla
de una terapéutica inmunosupresora cuando
no sabemos todavia gué tipo concreto de en-
fermedad es, ni qué efectos tendra esta inmu-
nosupresion aungue la presencia de fendme-
nos inmunologicos es innegable. Se habla de
subpoblaciones linfocitarias alteradas, pero
hay grandes discrepancias entre los autores.
En los dltimos 2 afos se han descrito asocia-
ciones entre la esclerosis multiple y un gran
ndmero de grupos HLA, incluso se han comu-
nicado asociaciones con alotipos de la igG vy
de ia IgM. Es decir, este gran numero de hi-
pdtesis no es mas que el reflejo de nuestra ig-
norancia sobre esta enfermedad. Me gusta-
ria cambiar el enfogue y plantear otra vision.
Mi planteamiento serfa el siguiente, ;por qué
no se enfoca desde un punto de vista enzimé-
tico? En la actualidad hay numerosas eviden-
cias de que el sistema HLA no es estrictamen-
te inmunolégico, sino que intervienen en él,
el transporte de determinadas proteinasy su
degradacién en la célula presentadora de an-
tigenos, y estos fragmentos antigénicos se pre-
sentan en asociacién con el sistema HLA en
la membrana. Si esto es asi, posiblemente, dé-
ficit enzimaticos ¢ alteraciones enzimaticas de
las células presentadoras de antigeno produ-
cen fragmentos antigénicos que serdn reco-
nocidos por el linfocito T como distintos. Es
muy probable que el estudio de estas altera-
ciones enzimaticas de las células presentado-
ras de antigeno aportara una gran cantidad
de informacién no solamente en la esclerosis
muitiple, sino también en otras muchas en-
fermedades autoinmunes.

Una segunda posibilidad interesante es el en-
fogue genético. Se habla de la presencia de
inmunoglobulinas especialmente 1gG en LCR,
pero es posible que existan alteraciones ge-
néticas en la sintesis de las mismas. La rela-
cidn entre cadenas kappa y cadenas lambda
en el organismo humancesde2a 1. Sin em-
bargo, en la esclerosis multiple la secrecién
de cadenas ligeras lambda se encuentra muy
elevada, lo cual puede reflejar una alteracién
genética importante que, sin duda, seria in-
teresante estudiar.

P. DE CasTRO: Parece que hay bastante con-
senso en una reduccion de la funcién supre-

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

A. Campos: Ciertamente se ha demostrado una

disminucion de la funcidn supresora en ensa-
yos in vitro, perc se desconocen por €l mo-
mento las interacciones in vivo. Creo que es
bastante arriesgado extrapolar estos hallazgos
experimentales a la situacion clinica real.

P. pe CasTrC: Asumiendo légicamente los ries-
gos de esta extrapolacién, mi pregunta s si
existe base racional para emplear terapia in-
munosupresora y mas teniendo en cuenta la
experiencia en otras enfermedades autoinmu-
nes que cursan a brotes, por ejemplo, lupus
eritematoso.

A. Campos: Evidentemente, si ia situacion su-

presora inhibe a la célula presentadora de an-
tigeno y existe una reduccion de esta activi-
dad en la esclerosis muitiple, la terapia
inmunosupresora podria contribuir a paliar el
déficit y mejorar la evolucién de fa enferme-
dad. Sin embargo, es arriesgado extrapolar
este enfogue ya que podemos inducir altera-
ciones a otros niveles del sistema inmunitario.

T. ARBIZU: Nosotros hemos encontrado una

gran disparidad en el resultado de los recuen-
tos de poblaciones linfocitarias en pacientes
con esclerosis multiple definida. Parece que
globalmente existe una tendencia a una dis-
minucién de los T8 y sorprendentemente se
cbserva una disminucion todavia mas marca-
da del indice 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 pobiaciones lin-
focitarias, segin se trate de pacientes en fase
de brote o en fase progresiva, lo cual llama
mucho la atencién. Recientemente se han pu-
blicado datos experimentales en ratas que in-
dican que la alteracion de las subpoblaciones
linfocitarias puede ser distinta segin la lesién
de la corteza cerebral se localice en el hemis-
ferio dominante o en el no dominante, lo cual
refuerza la hipétesis de la existencia de una
region o centro del sistema nervioso central
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con funcion inmunorreguladora en sangre pe-
riférica. En estos momentos no es pesible adi-
vinar hasta qué punto esto desempefia algdn
papel en la disparidad observada en ia escle-
rosis mdltiple.

C. CERVERA: Quisiera hacer un inciso con res-
pecto a la posible etiologia inflamatoria de la
esclerosis maltiple. Aungue personalmente
soy bastante escéptico en lo que concierns a
tos tratamientos inmunosupresores, lo cue
esta claro es que la esclerosis multiple es una
enfermedad desmielinizante y como tal entra
dentro de un grupo de patologias con unas ca-
racteristicas clinicas, humorales, y sobre todo
anotomopatoldgicas comunes o muy similares.
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Desde luego los hallazgos de la esclerosis mul-
fiple se parecen mucho a las lesiones que se
observan en la encefalomielitis aguda cisemi-
nada, las cuales a su vez recuerdan extraor-
dinariamente a las de la encefalomielitis ex-
perimental. Por tanto, casi seguro que la
esclerosis multiple es una enfermedad infla-
matoria.

A. Garcla MERIND: Creo cue todos estaremos de

acuerdo en que ¢e lo anteriormente dicho se
desprende que seguimos moviéndonos en el
terreno de las conjeturas y las hipdtesis, que
sélo la investigacién rigurosa y continuada po-
dra dilucidar.





