REVISION BIBLIOGRAFICA

ESCLEROSIS MULTIPLE: UNA REVISION:
EL DESAFIO EN HONDURAS

Multiple Sclerosis: A Review; The Challenge in Honduras

Orlando Garner Cruz,' Alvaro Donaire,? Ana Ramirez Berlioz,®
Stephanie Wagner,* Victor M. Rivera.

'Residente de primer afio de Medicina Interna, Texas Tech University Health Sciences Center.
“Rresidente de segundo afio de Pediatria, Lincoln Medical and Mental Health Center.
’Residente de segundo afio de Medicina Interna, Texas Tech University Health Sciences Center.
“Residente de primer afio de Ortopedia y Traumatologia, FCM UNAH.

SProfesor Emérito Distinguido, Baylor College of Medicine.

RESUMEN. Antecedentes. Esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que
afecta en su mayoria a adultos jévenes con predileccion por el sexo femenino. Se caracteriza por ser mas prevalente en paises
alejados del ecuador. El diagndstico actual se basa en los criterios de McDonald los cuales usan a la resonancia magnética (RM)
como elemento principal. EI manejo de la enfermedad se basa en Tratamientos Modificadores de Enfermedad (TME), moduladores
del sistema inmune. Objetivo. Se pretende realizar una revision exhaustiva de la informacion més actualizada y relevante sobre EM,
especificamente como el padecimiento se presenta en Honduras. Métodos. El presente estudio se compuso mediante una bisqueda
comprensiva de articulos con menos de siete afios de publicacion en las bases de datos PubMed, LILACS e Hinari, asi como
adquisicion de datos locales. Desarrollo y Conclusion. Se encontrd que la informacion relevante a Honduras es muy escasa, que se
deben realizar estudios epidemioldgicos para identificar y conocer el alcance de esta enfermedad crénica degenerativa incapacitante

y el impacto socioecondmico dentro de la poblacién hondurefia.
Palabras Clave: esclerosis multiple, Latinoamérica, Honduras.

INTRODUCCION

La EM es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
crénica del SNC de carécter autoinmune que ataca la pobla-
cién joven en su mayoria de sexo femenino. Su etiologia es
desconocida pero se han propuesto varias teorias en cuanto un
origen multifactorial que involucra predisposicion genética y si-
tuaciones ambientales.! La EM se caracteriza por lesiones en la
materia blanca y gris del SNC con pérdidas de mielina, axones
y oligodendrocitos. Estas lesiones son provocadas por inflama-
cién causada por linfocitos periféricos activados que atraviesan
la barrera hematoencefalica (BHE). Ataques clinicos en la forma
de EM remitente-recurrente (EMRR), se presentan con signos y
sintomas neurolégicos que empeoran durante dias 0 semanas
y luego tienden a mejorar o estabilizarse espontaneamente.?

La EM ataca impredeciblemente cualquier parte del SNC.
Su sintomatologia puede aparentar otras enfermedades. Los
criterios de McDonald ayudan a la determinacion y definicion
de diagnostico, y a la diferenciacion con otras entidades; 96%
de los 98 paises encuestados en el Atlas of MS 2013 utilizan
dichos criterios.’

Siendo la EM una de las enfermedades con més investiga-
cion y constantes actualizaciones en el &rea de la neurologia,
se realiza esta revision bibliografica con el objetivo de presentar
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la informacion mas actualizada y relevante de una manera sin-
tetizada, enfocados a Latinoamérica y Honduras.

Definicion y Etiologia

La EM es una enfermedad multifactorial autoinmune neu-
rodegenerativa, no curable, que causa lesiones inflamatorias
crénicas a nivel del SNC afectando la materia gris y blanca. Se
caracteriza por la pérdida de la vaina de mielina con eventual
degeneracion axonal irreversible en una proporcién de pacien-
tes. Manifestandose clinicamente en recaidas y remisiones es-
pontaneas, puede culminar en incapacidad motora y/o cognitiva
permanente, usualmente afectando a los adultos jévenes cau-
casicos, con una predileccion por el sexo femenino.!

Hay factores ambientales y genéticos que estan involucra-
dos en la etiologia de la enfermedad, pero no se ha dilucidado
una causa especifica. Dentro de los factores ambientales se ha
propuesto que una mayor latitud se correlaciona con una mayor
incidencia, prevalencia y mortalidad, siendo la exposicion a los
rayos ultravioleta (UVR) y la vitamina D los factores aparente-
mente contribuyentes a esta asociacion. Sin embargo, también
se ha reportado incremento de EM en paises con exposicion
solar importante.*®

El rol de la exposicion solar en la EM esta documentado.
Personas con actividad queratinica elevada tienen una preva-
lencia mucho menor de EM, mientras que la enfermedad esta
mas influenciada por la exposicion solar que por latitud. Hay
una fuerte correlacion con la latitud, exposicion solar y niveles
séricos de vitamina D. Pacientes con EMRR han demostrado
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hipovitaminosis D, especialmente en el transcurso de los meses
de invierno y en toda la duracion de sus recaidas.’ A pesar de
esto la hipovitaminosis D no se encuentra exclusivamente en
EM y se sigue pensando en una confluencia de causas.’

Se ha propuesto ademas la hipétesis de una etiologia viral
para EM. Los virus que se han descrito asociados con la en-
fermedad son de la familia Herpeviridae: Epstein-Barr (EBV),
Herpes simplex (HSV), Varicela zoster (VZV), virus Herpes Hu-
mano 6 (HHV-6) y Citomegalovirus (CMV) y retrovirus enddge-
no humano (HERV).®

La carga viral de EBV puede ser predictiva del riesgo de
EM, ademas existen antecedentes de infeccion tardia por este
virus en pacientes que posteriormente desarrollaron EM.® El
dafio causado por EBV al SNC ha sido sustentado con los ha-
llazgos de células T CD8" en el liquido cefalorraquideo (LCR),
especificas para el virus, y ADN del mismo en el cerebro de
pacientes con EM.® Retrovirus presentan secuencias especifi-
cas en su genoma capaces de neurovirulencia, activando una
respuesta autoinmune del huésped. La accién pro-inflamatoria
y citotoxica resultante puede conducir a dafio axonal y poten-
cialmente a muerte neuronal. Se han aislado e identificado par-
ticulas de retrovirus en cultivos realizados en leptomeninges,
plexos coroideos y linfocitos B periféricos de pacientes con EM.®

Estudios en cohortes mexicanos han evidenciado ADN de
VZV en el LCR del 65% de los casos de EM y particulas mole-
culares parecidas al VZV en 30% de los mismos. El conteo de
ADN de VZV fue mayor en los pacientes en recaida, que en
aquellos en remisién. Se observé que los pacientes con ante-
cedentes de VZV tienen un riesgo tres veces mayor de EM. "8

Otros factores ambientales que se han invocado es la ex-
posicion al humo de tabaco, que puede conllevar a dos veces
el riesgo a desarrollar EM, si el tiempo de exposicion es igual
0 mayor a 10 afios.? Otras observaciones, aunque controver-
siales, han sugerido exposicién a vacunas, especificamente
contra hepatitis B y contra el virus del papiloma humano (VPH)
en vista de inicio de la enfermedad posterior a su aplicacion.*
La denominada “Teoria de la Higiene”, propone que los pacien-
tes que estan expuestos a un mayor nimero de infecciones
en etapas tempranas de la vida (o que residen en zonas en-
démicas) son menos propensos a padecer de enfermedades
alérgicas y autoinmunes, por lo tanto presentan un menor ries-
go a desarrollar EM. Ademaés se ha reportado que las mujeres
que han presentado infecciones por H.pylorit®y pacientes con
infestacion por helmintos™ podrian tener efectos protectores
contra EM debido a la capacidad inmunomoduladora de estos
microorganismos. Sustentando este punto de vista existen co-
rrelaciones epidemioldgicas de que los hijos de primera gene-
racion de inmigrantes de paises emergentes con baja inciden-
cia, hacia otros con alta frecuencia, adquieren el riesgo comdn
del pais huésped.t

La predisposicion genética a EM radica en una regién del
brazo corto del cromosoma 6p21 implicado en més del 60% de
los pacientes; especificamente, el area que codifica el antige-
no humano leucocitario (HLA). Se ha confirmado que el alelo
DRB*1501 del HLA es el principal elemento que confiere sus-
ceptibilidad a la EM.*?
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Fisiopatologia

Individuos nacidos con la propension genética expresan
receptores HLA clase Il en sus células presentadoras de antige-
no, generalmente macrdfagos vigia o células dendriticas, que
lo captan y eventualmente lo presentan a linfocitos-T. El anti-
geno es reconocido errbneamente por las células-T como un
agente foraneo. Al semejar un segmento de proteinas similares
a la proteina basica de mielina se desencadena una perenne
e intermitente cascada anormal forjandose de esta manera un
estado autoinmune.!

La recepcién del antigeno por células-T genéticamente
determinadas produce auto-activacion de las células CD4* y
contra la proteina basica de la mielina o sus metabolitos, oca-
sionando liberacion de citoquinas pro-inflamatorias: Interleuci-
na (IL)-23, Factor de Necrosis de Tumor (TNF)-a, Linfotoxina
(LT)-a, interferon-gama, entre otros y quimiocinas tales como
RANTES, Proteina inducida por Interferon-gama (IP-10) e In-
terleucina (IL)-8, que reclutan mas componentes inmunologicos
incluyendo otras células y reacciones moleculares.

El paso a través de la BHE de las células auto-reactivas
requiere de espacios creados por inflamacion entre las células
endoteliales cerebrovasculares, asi como mecanismos molecu-
lares que facilitan la permeabilidad y disrupcion de la barrera
incluyendo Matriz Metaloproteinasa-9% e interaccion entre o4-
Integrina y Molécula de Adhesion Vascular Celular (VCAM)-1.24

El complejo mecanismo celular y molecular inmunitario/in-
flamatorio que ataca a la mielina puede resultar concomitante-
mente o como efecto tardio en dafio axonal. Intermitencia en el
proceso inflamatorio y desmielinizante poliregional es el trasfon-
do patoldgico de la conducta recurrente de la mayoria de las for-
mas clinicas de EM y de las fases iniciales de las secundarias
progresivas. La transeccion completa del axon resulta en el sitio
de lesion donde existe degeneracion walleriana (anterograda y
retrograda), acompafada por inflamacién del axolema y desin-
tegracion del citoesqueleto axonal y organelos internos. El dafio
axonal total es irreversible por lo que su acumulacién produce
déficits neuroldgicos permanentes y progresivos.!

Epidemiologia

El nimero de personas conviviendo con EM ha aumentado
en el transcurso de 5 afios, pasando a ser de 2.1 millones de
personas en el 2008 a 2.3 millones en el 2013. La prevalencia
mundial también ha sufrido aumento, reportandose un prome-
dio de 33 por cada 100,000 habitantes en el 2013.2 Se desco-
noce si este aumento de cifras se debe a que se diagnostica y
se reporta méas la enfermedad o si hay otros factores que han
conllevado a incrementar el nimero de casos. El nimero de
neurélogos ha aumentado a 1.32 por 100,000 habitantes (aun-
que en paises de bajo ingreso sigue siendo de .03) y la cantidad
de maquinas de RM se ha duplicado, especialmente en paises
emergentes.® A pesar de que la enfermedad se encuentra en
todas las regiones del planeta, siempre se mantiene una fuerte
asociacion a la distribucion geografica con respecto a las varia-
ciones de latitud, manteniendo siempre la mayor prevalencia en
América del Norte y Europa, y la menor prevalencia en Africa
sub-sahariana y Asia del Este.?
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Regionalmente se ha visto una prevalencia de 0.75-30 por
100,000 habitantes en la de Latinoamérica.”® Datos de paises
Centroamericanos estiman prevalencias de 5.4 por 100,000
habitantes en Costa Rica, 3.3 por 100,000 habitantes en Gua-
temala, 2 por 100,000 en Nicaragua para el 2013. Estas cifras
aumentaron con respecto al 2008 cuando se reportaba 4.25, 2.5
y 1.8 por 100,000 habitantes respectivamente.>6

En Panam& se ha reportado una prevalencia de
5.24/100,000 habitantes, con proporcion de 8.94 mujeres a 1.60
hombres. La distribucién racial determiné que 49% eran mesti-
z0s, 30.3% caucdsicos, 2.9% africanos y 12.9% de raza inde-
terminada.’

En Honduras no existen datos actualizados pero en 2008
se reportd una prevalencia de 3 por 100,000 habitantes en el
territorio nacional.’® Ese mismo afio se reportd una incidencia
global de 2.5 por 100,000 habitantes y 1.5 por 100,000 perso-
nas en el continente americano.'® Se encontré que Costa Rica
ostentaba la mayor incidencia de la region con 7.5 por 100,000
habitantes y Honduras registraba .07 por 100,000 habitantes.®

La EM es mas comun en personas del sexo femenino aun-
que la proporcion mujer-hombre varia de region a region. En el
continente americano esta es de 2.6:1.% En los paises Centro-
americanos de Costa Rica, Nicaragua y Guatemala, la propor-
cion mujer-hombre es de 2.3:1.2 En Honduras para el 2008 la
proporcion era de 5:1, siendo la mayor en la regién para ese
momento.*® La edad promedio de inicio de sintomas a nivel glo-
bal es de 30 afios®, pero esta es menor en paises emergentes,
siendo para Honduras entre 20-25 afios para el 2008.6

Diagnéstico

El diagndstico de EM ha evolucionado de la mano con los
avances alcanzados en el conocimiento de su fisiopatologia y
el desarrollo de la tecnologia de imagen. La evaluacion clinicay
paraclinica, enfatizando la necesidad de demostrar la disemina-
cion de lesiones tanto en espacio (DLE) como en tiempo (DLT)
y de excluir diagndsticos alternativos, constituyen la base del
diagnostico de EM.

A lo largo de la historia, se han elaborado pautas en un
intento de sistematizar el diagnéstico de EM. Un ndmero de
criterios formales han sido desarrollados con el fin de unificar
conceptos en torno a determinar qué constituye EM y qué no.

A partir de los criterios de Schumacher (1965), se conside-
ré esencial para el diagndstico de EM la demostracion clinica de
dos 0 mas lesiones en el SNC diseminadas en el tiempo y en el
espacio, y la necesidad de excluir otras patologias que puedan
manifestarse con un cuadro clinico similar.®

En 1983 Poser et al. disefiaron criterios diagndsticos que
fueron durante casi 20 afios y que aun hoy siguen siendo utili-
zados en algunos sitios y en algunos ensayos terapéuticos. Su
uso va desapareciendo debido a su falta de sensibilidad por la
ausencia de estudios de RM dentro de los criterios. Evidencias
paraclinicas como los potenciales evocados y las neuroimage-
nes fueron designadas como herramientas diagndsticas, del
mismo modo que la presencia de bandas oligoclonales (BOC)
en el LCR o la produccion intratecal de 1gG.*
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Actualmente los criterios diagnésticos del Comité Interna-
cional de McDonald en 2001 y su revision por Polman et al. en
2005 y posteriormente en 2010 se aceptan como el vehiculo
mas eficiente para obtener el diagnostico preciso de EM, siendo
utilizados por el 96% de los 98 paises que proporcionaron infor-
macion para la elaboracion del Atlas of MS 2013.2 Sin embargo,
estos criterios han sido disefiados para aplicarse a poblaciones
caucésicas europeas y europeo-americanas y su uso ofrece po-
tencialmente algunas limitaciones dentro de la realidad latinoa-
mericana actual® (Cuadro 1).

Cuadro 1: Criterios de McDonald 2010%

Presentacion Clinica

Datos Adicionales necesarios para el Diag-
néstico de EM

>2 ataques; evidencia clini-
ca objetiva de 22 lesiones, o
evidencia clinica objetiva de
1 lesion con evidencia razo-
nable de un ataque previo

Ninguno

Diseminacion en Espacio, demostrada por:
1 lesion T2 en al menos 2 de 4 locaciones
consideradas caracteristicas de EM (yuxta-
cortical, periventricular, infratentorial y medu-
la espinal); 0

Esperar un nuevo ataque clinico en un sitio
distinto del SNC

>2 ataques; evidencia clini-
ca objetiva de 1 lesion

1 ataque; evidencia clinica
objetiva de 22 lesiones

Diseminacion en Tiempo, demostrada por:
Presencia simultanea de lesiones asintoma-
ticas captantes y no captantes de gadolinio
en cualquier momento; o

Una nueva lesion T2 y/o captante de gado-
linio en una RM de seguimiento, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido entre un
estudio y otro; o

Esperar un segundo ataque clinico

1 ataque; evidencia clinica
objetiva de 1 lesion
(Sindrome Clinicamente
Aislado)

Diseminacion en Espacio y Tiempo, demos-
trada por:

Para DLE:

1 lesion T2 en al menos 2 de 4 locaciones
consideradas caracteristicas de EM (yuxta-
cortical, periventricular, infratentorial y medu-
la espinal); o

Esperar un nuevo ataque clinico en un sitio
distinto del SNC, y

Para DLT:

Presencia simultdnea de lesiones asintoma-
ticas captantes y no captantes de gadolinio
en cualquier momento; o

Una nueva lesion T2 y/o captante de gado-
linio en una RM de seguimiento, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido entre un
estudio y otro; o

Esperar un segundo ataque clinico

Progresion Neurolégica 1 afio de progresion de la enfermedad méas 2

Insidiosa sugestiva de EM de los 3 siguientes criterios:

(EMPP) 1. Evidencia de DLE en el cerebro basa-
da en 21 lesion T2 en sitios caracte-
risticos de EM (yuxtacortical, periven-
tricular, infratentorial y medula espinal)

2. Evidencia de DLE en la medula espinal
basada en 22 lesiones T2

3. LCR positivo (evidencia de bandas oli-
goclonales y/o indice de IgG elevado)
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Un ataque (recaida o exacerbacion) se define como even-
tos reportados por el paciente u observados objetivamente tipi-
cos de un evento desmielinizante agudo inflamatorio del SNC,
actual o pasado, con una duracion de al menos 24 horas, en
ausencia de fiebre o infeccion.?

Queda manifestado que el diagnostico de EM ya no solo
se basa en principios clinicos y que el uso de evidencia paracli-
nica de la més alta tecnologia es imperativo, lo cual resulta un
desafio para los paises latinoamericanos, muchos de los cuales
se encuentran en vias de desarrollo. Existe equipo de RM en
practicamente todas las naciones de Latinoamérica aunque en
numeros insuficientes y el acceso a este tipo de estudios aun
es muy limitado para la poblacién que los requiere. Idealmente
el equipo utilizado en EM debe ser de un campo y poder de al
menos 1.5 tesla obteniendo imé&genes con y sin medio de con-
traste intravenoso (gadolineo).? La mayorfa de la maquinaria
de RM pertenece a instituciones y hospitales privados, otras se
encuentran en institutos de seguridad social. Los hospitales y
centros de atencién publicos rara vez cuentan con este equipo
y un segmento importante de la poblacion no se beneficia de él
para su pronto diagnostico y la evaluacion periddica necesaria
para valorar el progreso de su condicion médica. Este es un reto
social que enfrentan casi todos los paises de la region.

En Honduras existian para el afio 2007 dos maquinas de
RM, cuyas unidades tesla son desconocidas.® Sin embargo, se-
gun las estadisticas del Atlas de EM de 2013, los paises en
vias de desarrollo cuentan con el doble de maquinas de este
tipo, en relacion al nimero reportado en la publicacién del 2008;
por lo que es de esperarse que este nimero sea mayor del
reportado.?

Clasificacion

En 1996 el Comité asesor de la Sociedad Nacional de Es-
clerosis Multiple (NMSS; EU) definio los subtipos clinicos de la
esclerosis multiple. El comité estandariz6 la definicion de cuatro
tipos; Recurrente-Remitente (RR), Secundario progresivo (SP),
Primario Progresivo (PP), Progresivo Recurrente (PR). Estas
descripciones clinicas estaban basadas en percepciones subje-

Figura 1: Clasificacion Fenotipica de EM 2013

Sindrome Clinicamente Aislado

Enfermedad Remitente-
Recurrente

Activa

ESCLEROSIS MULTIPLE

tivas de expertos en EM y carecfan de evidencia bioldgica. Esta
version inicial no consideraba la actividad clinica, ni su correla-
cion con las imagenes de RM.%

En el 2013 se revisaron las descripciones de fenotipo de
1996 y las conclusiones se resumen en la figura 1.2

Manifestaciones Clinicas

Cabe recordar que la EM es un trastorno neuroldgico cré-
nico y no-curable. Usualmente se manifiesta por primera vez en
jovenes adultos y es la causa principal de discapacidad neurolo-
gica atraumatica en la juventud, siendo impredecible en cuanto
a sus manifestaciones, curso y grado de discapacidad.

\Segun el Atlas of MS 2013 los sintomas que se presentan
con mayor frecuencia entre pacientes con EM son: Sensoria-
les, reportdndose en un 40%, Motores en un 39% y Visuales en
30%. Aquellos que se reportan con menos frecuencia son Dolor
(15%) y disfunciones cognitivas (10%).® Es necesario mencio-
nar que debido a la naturaleza subjetiva del sintoma “Dolor”, las
tasas de prevalencia del mismo entre pacientes con EM varian
enormemente, siendo estas tan altas como 80% en algunos es-
tudios.

\Clinicamente, las manifestaciones sintomaticas de la EM
pueden clasificarse en Negativas, Positivas y Corticales. La va-
riabilidad de los sintomas es alta, tanto entre pacientes, como
en distintas fases de la enfermedad en un mismo paciente, de-
pendiendo no solo de la localidad de las lesiones, sino también
de las propiedades conductivas de los axones afectados. Los
sintomas negativos incluyen paresia, hipoestesia, disfuncion
visual, diplopia o ataxia. En cuanto a los sintomas positivos, es-
tos pueden ser parestesias o disestesias, dolores neuropaticos,
neuralgia del trigémino y manifestaciones paroxisticas, las cua-
les incluyen espasmos ténicos, prurito paroxistico, mioquimia
facial o disartria episodica. Los sintomas corticales se manifies-
tan como disfunciones cognitivas.®

Esclerosis Multiple Pediatrica
La EM pediatrica (EMP) se estima que tiene una prevalen-
cia alrededor del 3-6%, en Norte y Sudamérica.?2

Activa con Progresion

Acumulacion progresiva de discapacidad

Activa pero sin Progresion

Enfermedad Progresiva I_

—]
—
——

No activa pero con Progresion

| desde un incio

Acumulacion progresiva de discapacidad

No activa y sin Progresion
(Enfermedad Estable)

después de un curso remitente
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El diagnostico de EMP, debe de ser considerado en todo
paciente que presente sintomas iniciales tales como alteracio-
nes del nervio dptico, tallo cerebral, cerebelo y/o alteraciones
sensoriales. En un estudio realizado en Venezuela, la mayoria
de los casos tuvieron un primer episodio caracterizado por alte-
raciones motoras, seguidos de alteraciones del tallo cerebral y
la médula espinal y luego cefalea, mientras que en otro estudio
realizado en Brasil, la mayoria de los casos debutaron con sin-
tomas multifocales, seguidos de sintomas sensoriales y luego
alteraciones del tallo cerebral 252

El reto en el diagndstico de las EMP, es la abundancia de
diagnosticos diferenciales. Entidades patolégicas como leuco-
distrofias, alteraciones metabdlicas, encefalitis aguda disemina-
da y neurocisticercosis, presentan sintomas iniciales similares,
retrasando el diagndstico definitivo de la enfermedad. Se con-
sidera que el 45% de los pacientes pediatricos, que presentan
sintomas de un episodio desmielinizante posteriormente recibi-
rén el diagnostico de EM.?

Para establecer el diagndstico de EMP, la International Pe-
diatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSG) establecio los
criterios observados en la cuadro 2. Estos criterios mejoran la
precision del diagndstico. Los criterios de Barkhof utilizados en
las imagenes por RM, requieren 3 de los siguientes 4 criterios:
(1) 2 9 lesiones en la materia blanca o 1 lesion acentuada por
gadolinio, (2) 2 3 lesiones periventriculares, (3) 1 lesion yuxta-
cortical, (4) 1 lesion infratentorial. Si bien es cierto, estos crite-
rios han demostrado tener una baja sensibilidad y especificidad
en la EMP, por lo que muchos grupos han propuestos la modi-
ficacion de estos criterios, considerando dos de los siguientes
criterios: (1) 5 lesiones T2, (2) 2 lesiones periventriculares, (3) 1
lesion del tallo cerebral 2%

Existe una gran variabilidad étnica en EMP en cuanto a la
prevalencia de la enfermedad, en estudios realizados en Boston
y California, la poblacién afroamericana experiment6 una mayor
cantidad de casos, en comparacion a blancos e hispanos. Asi
mismo presentaron una mayor severidad en los casos.?

Con el incremento en el estudio de la EMP, se han encon-
trado datos contrastantes en cuanto a la evolucién de la en-
fermedad. Investigaciones realizadas en Norte América, indican
que la enfermedad en este rango de edad es del tipo recurrente/
remitente, ademas de ser mas agresiva y con mas recaidas,
mientras que investigaciones en Brasil, citan que la mayoria de

Cuadro 2. Criterios Diagndsticos para EMP

+ Diseminacién en tiempo y espacio

- 2 episodios de desmielinizacion

- Separados por 30 dias

- Sin limite inferior de edad.

+ Diseminacién en espacio

- RM: Criterios de Barkhof

- LCR més 2 lesiones en RM

[1 22 bandas oligoclonales o

"I Indice IgG elevado

+ Diseminacién en tiempo

- RMN: nuevas lesiones T2 o mayor captacién de gadolinio, lesiones > 3 me-
ses después de la presentacion inicial.
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los pacientes menores de 18 afios, no cursaban casos particu-
larmente complicados. Aunque no se cuenta con estadisticas
de EM pediatrica paises Centroamericanos se debe de apoyar
en la variabilidad genética que presentan los brasilefios sobre
los norteamericanos.?%

Tratamiento

Una vez que se establece el diagnostico de EM, iniciar
los medicamentos adecuados es fundamental para el pronés-
tico del paciente. Siendo la EM una enfermedad que presenta
muchas manifestaciones clinicas, el diagndstico temprano dis-
minuye la posibilidad de que se produzca en el paciente dafio
funcional irreversible. Las investigaciones en la terapéutica de
la EM son de las més avanzadas en los Gltimos 20 afios en el
area de la neurologia.?*®

Es por eso que los medicamentos conocidos dentro del gé-
nero de TME, son una herramienta importante para el control
de recaidas y de la evolucion a largo plazo de la enfermedad.?
Cada dia se cuenta con mas opciones terapéuticas segun la
evolucion y la adaptabilidad del paciente a los medicamentos.
Hoy en dia existen los farmacos de primera linea como el in-
terferén, en sus multiples presentaciones y el acetato de glati-
ramer. Los medicamentos de segunda linea son Mitoxantrone,
Natalizumab y Alemtuzumab. También existen los medicamen-
tos orales como el fingolimod, teriflunomide y el dimetil fumara-
to, que prometen mejorar la adherencia al tratamiento en vista
que con los medicamentos parenterales el abandono del trata-
miento llega hasta el 25%.2

En el momento en que el paciente sufre una crisis o recai-
da, el tratamiento indicado inicialmente son pulsos con este-
roides, preferentemente metilprednisolona, cuya capacidad de
agilizar la mejoria de los sintomas ha sido demostrada. Una vez
terminados los pulsos no se requiere un periodo de reduccion
gradual de dosis. En caso que una crisis sea refractaria a los
esteroides, se puede indicar la plasmaféresis. Posteriormente a
la resolucion de la crisis, en el paciente debutante es importante
elegir un farmaco de la categoria TME, ya que estos reducen
la cantidad de nuevas recaidas y mejoran el pronostico a largo
plazo. Actualmente los TME's han demostrado reduccion de las
recaidas en la RRMS pero no se ha demostrado efecto en las
formas progresivas de la enfermedad. Ademés el 60-70% de los
pacientes con RRMS se convertiran a las formas progresivas de
la enfermedad en 1 a 3 décadas.?. Muchos medicamentos ac-
tualmente se encuentran en fases experimentales, esperando
poder ampliar la terapéutica en estas entidades que se encuen-
tran con pocas opciones de tratamiento. Los retos que enfrentan
los medicamentos para EM incluyen programas de farmacovigi-
lancia y ‘manejo de riesgo’, en vista de los potenciales efectos
secundarios que pueden llegar a producir.?*

Los mecanismos de accion que se han propuesto dentro
de los medicamentos de primera linea son: interferon beta, es-
tabiliza la BHE y modifica la funcién de los linfocitos B, Ty la
secrecion de citoquinas proinflamatorias; acetato de glatiramer,
entre otras funciones estimula las células T reguladoras y fa-
cilita un cambio del sistema Th1 (pro-inflamatorio) a Th2 (anti-
inflamatorio) dentro del CNS.
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Si el paciente presenta alguno de los siguientes criterios
al cumplir 6 meses de tratamiento completo se considera que
tiene una respuesta terapéutica inadecuada: (1) Aumento en la
tasa de recaidas o nuevas lesiones en RM en secuencias T2/
T1 con gadolinio en la relacion a las imagenes antes de comen-
zar el tratamiento, (2) dos 0 mas recaidas en <12 meses, (3)
pobre recuperacion, definida como incremento sostenido =2 1 en
la puntuacion de la Expanded Disability Status Scale (EDSS)
durante 3 meses. Al determinar que la respuesta terapéutica es
inadecuada, la eleccién de la siguiente opcion, va determinada
en base a la exposicién al virus JC (John Cunningham), que
produce la Leucoencefalopatia Progresiva Multifocal (LPM). Si
el paciente es sero-negativo para el virus lo ideal seria iniciar
el anticuerpo monoclonal natalizumab, que va dirigido a dismi-
nuir la adhesion de las células al endotelio, limitando la trans-
migracion en la BHE. Este medicamento es muy efectivo en la
EM temprana agresiva, ya que disminuye la tasa de recaidas
y discapacidades, ademas de reducir las lesiones resaltadas
por gadolinio. Una vez iniciado el tratamiento se requiere una
supervision continua por el riesgo de la aparicion de LPM.2%0

En caso de no poder utilizar el natalizumab, mitoxantrone
se pudiera considerar, aunque su uso se va reduciendo en vista
de sus efectos secundarios y la aparicion de nuevos agentes,
aunque es el inico medicamento aprobado para la variante pro-
gresiva de la EM. Este es un agente inmunosupresor citotdxico
analogo de la doxorubicina, que no puede ser utilizado por mas
de dos afios seguidos debido a que puede producir cardiomio-
patias y leucemia aguda.

Dentro de los medicamentos orales recientemente aproba-
dos para la EM, se cuenta con: (1) Fingolimod, es un agonista
del receptor de esfingosina-1-fosfato, que inhibe la migracién
de linfocitos desde los nddulos linfaticos. Ha demostrado bue-
nos resultados en las recaidas de EM. En algin momento se
considerd para ser utilizado como farmaco de primera linea en
Latinoamérica, pero en vista de los efectos secundarios, princi-
palmente bradicardia severa y bloqueos auriculo-ventriculares,
linfopenia, edema macular e infecciones oportunistas, especial-
mente con el Virus de Varicela Zoster, se descarto. * (2) Terifu-
nomide, es un inhibidor de las células proliferativas al inhibir la
sintesis de novo de las pirimidinas. Requiere supervision conti-
nua ya que puede producir linfopenia, aumento de transamina-
sas hepaticas, hipertension arterial, diarreas, neuropatia peri-
férica, alopecia e insuficiencia renal aguda, ademas de ser un
medicamento teratogénico. (3) Dimetil Fumarato (BG-12), actia
principalmente como modulador del factor nuclear kB, se cree
que produce un efecto antiinflamatorio, puede producir linfope-
nia sintomas gastrointestinales y sonrojamiento.?

Existen otros medicamentos utilizados en Latinoamérica
como terapia combinada o por motivos personales de cada pa-
ciente, como el metrotexate, la azatioprina y la ciclofosfamida.®

En el Consenso de Tratamiento de EM en América Latina,
llevado a cabo en el 2011, se estudio la cobertura y el armamen-
to terapéutico disponible para el manejo de EM en Latinoaméri-
ca, cuyos datos se resumen en el cuadro 3.
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Cuadro 3. Armamento Terapéutico de Esclerosis Mdltiple en Veinte Paises La-
tinoamericanos®

DISPONIBILIDAD %(n)
CRISIS AGUDA
Metilprednisolona 100(20)
Gammaglobulina IV 100(20)
Plasmaferesis 90(18)
Inmunomoduladores
Interferones 100(20)
Glatiramer 35(7)
Biosimilars 35(7)
Natalizumab 55(11)
Drogas Inmunosupresivas
Azatioprina 100(20)
Ciclofosfamida 100(20)
Mitoxantrone 90(18)
Fingolimod 20(4)

A pesar de que se ha mejorado el acceso de la poblacién
latinoamericana al tratamiento de EM en crisis, la cobertura te-
rapéutica es incompleta. En la mitad de los paises existe una
cobertura baja (10-35%).%

La disponibilidad de TME’s depende de la situacion eco-
ndmica de cada region y/o pais. Se estima que el 96% de los
paises de alto ingreso tienen acceso a tratamientos financiados
por sus gobiernos mediante la recaudacion de impuestos, mien-
tras que solo el 45% de los paises pertenecientes al grupo de
ingresos medio bajo, grupo al que pertenece Honduras, tenia
acceso a este beneficio. Esta subvencién no esta en ninguno
de los paises de bajo ingreso.®

A pesar de que el estado de Honduras debe ser garante de
la salud y de proveer el tratamiento para los pacientes sufriendo
de EM, grupos y asociaciones relacionadas a la enfermedad han
denunciado y protestado el desabastecimiento de medicamen-
tos en hospitales publicos y de prevision social. Es posible que
estos pacientes acudan a instituciones privadas para comprar
sus medicamentos, que oscilan entre USD$1,000-USD$1,366
mensualmente en el mercado hondurefio, o que simplemente
no reciban tratamiento por falta de accesibilidad al mismo.%3

En Honduras existen dos organizaciones activas que
luchan en pro del paciente con EM. Estas son la Asociacion
Hondurefia de Esclerosis Mltiple (ASOHEM) y la Fundacién
Esclerosis Mltiple Amor (FEMA). Segtin ASOHEM, el Instituto
Hondurefio de Seguridad Social (IHSS) cuenta con Interferén
B1a, Interferén B1b y Natalizumab, en sus presentaciones co-
merciales Avonex®, Betaferon® y Tysabri®, respectivamente,
los cuales estén incluidos dentro del cuadro bésico de medica-
mentos para el manejo de sus afiliados con EM (Melba Caste-
l16n, Presidenta ASOHEM, comunicacion personal, 10 de Marzo
2015). El Hospital Escuela Universitario (HEU), primer centro
asistencial del pais, cuenta solamente con Interferén, aunque
no figura dentro del cuadro basico de dicha institucion, y han
sido reemplazados con medicamentos biosimilares, asimismo
se han realizado donaciones de Rebif al HEU.*

71



GARNER CRUZ O, ETAL.

CONCLUSIONES

La sociedad hondurefia es principalmente mestiza, desa-
fiando la nocion de que la EM es exclusiva de personas de ori-
gen caucasico y debido a la localizacion geografica de Hondu-
ras la teorfa de la latitud se encuentra entredicha ya que es un
pais que recibe rayos solares durante todo el afio. Debido a que
no se cuenta con estadisticas nacionales sobre la cantidad de
pacientes en Honduras es dificil dilucidar la participacion de fac-
tores contribuyentes y comorbilidades en esta poblacion, pero
su aparente baja prevalencia en este pais, donde se infiere una
alta exposicién a parasitos podria sugerir la presencia de ele-
mentos de la “Teoria de la Higiene”. Eventualmente se podrian
estudiar los patrones migratorios de personas con EM a paises
con altas prevalencias e incidencias, ya que Honduras cuenta
con un alto nimero de personas que emigran a Estados Unidos
de América, un pais con alta prevalencia de EM.

Queda de manifiesto que en Centroamérica y especifica-
mente en Honduras no se cuenta con estudios que permitan
caracterizar a profundidad la distribucion epidemiolégica y la
presentacion clinica de la EM. Informacién recopilada por los
paises vecinos puede ser de utilidad, teniendo presente las po-
sibles diferencias genéticas y demograficas®. Estudios estadis-
ticos y clinicos nacionales, pueden proveer una idea mas clara
de la presentacion y el curso clinico de esta condicién dentro del
panorama nacional. En la actualidad, el comportamiento de la
EM en Honduras mantiene un cierto velo de misterio.

Es fundamental reconocer que al tener herramientas para
el diagnostico temprano de EM, la inflamacion y degeneracion
axonal en el SNC pueden ser tratadas disminuyendo la progre-

sion y el grado de discapacidad fisica y cognitiva, ademas de
mejorar la calidad de vida y posiblemente prolongar superviven-
cia, especialmente con el interferén beta-1b.%

El diagnostico y tratamiento de una condicion como la EM
van de la mano con los avances tecnoldgicos alcanzados en
el campo de los estudios de imagen y en el desarrollo de tera-
pias de inmunomodulacién. Si estos aspectos son desafiantes
en paises industrializados que cuentan con la més alta tecnolo-
gia en el campo de la medicina, en naciones emergentes como
Honduras, representan un reto atin mayor.*’ La disponibilidad
de la tecnologia de RM no tiene una distribucion equitativa, en-
contrandose el equipo para realizar estos examenes, no solo en
escasa cantidad sino también concentrado en las ciudades mas
grandes del pais. Esto puede representar dificultad al momento
del diagndstico, retrasos en el inicio del tratamiento y desafios
para el continuo seguimiento de los pacientes con EM. Se po-
dria inferir que debido a estos factores la enfermedad se en-
cuentra subdiagnosticada y en realidad el alcance de la misma
en la sociedad hondurefia sea mayor, convirtiéndose una causa
importante de discapacidad en la poblacion economicamente
activa del pais.

Los problemas econémicos que se presentan en paises
emergentes como Honduras impactan directamente a los pa-
cientes de EM, ya que los tratamientos son onerosos y la segu-
ridad social es incapaz de mantener la demanda por los TME’s
en la poblacion afectada. Como se desconoce el alcance de
la enfermedad en el pais, se vuelve dificil desarrollar un plan
nacional para responder a las necesidades de medicamentos,
ya que no se saben los patrones de su uso, y asistir en la reha-
bilitacion de este grupo creciente de personas.

REFERENCIAS

1. Cadden M, Koven N, Ross M. Neuroprotective effects of vitamin D in mal-
tiple sclerosis. Neuroscience & Medicine. 2011;2(3);198-207.

2. Wingerchuck D, Carter J. Multiple sclerosis: current and emerging disease
modifying therapies and treatment. Mayo Clin Proc. 2014;89(2):225-240.

3. Multiple Sclerosis International Federation. Atlas of MS 2013: Mapping
multiple sclerosis around the world. [En Internet]. London: Summers Edito-
rial; 2013. [ Consultado el 18 de mayo 2015]. Disponible en: http:// http:/
www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf

4. Simpson S Jr, Blizzard L, Otahal P, Van der Mei |, Taylor B. Latitude is sig-
nificantly associated with prevalence of multiple sclerosis: a meta-analysis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2011;82[10]:1132-1141

5. Pierrot-Deseilligny C, Souberbielle JC. Is hypovitaminosis D one of the en-
viromental risk factors for multiple sclerosis? Brain. 2010:133(Pt 7);1869-
1888.

6. Annibali V, Mechelli R, Romano S, Buscarinu MC, Fornasiero A, Ume-
ton R, et al. IFN-B and multiple sclerosis: from etiology to therapy and
back. Cytokine Growth Factor Rev. [Revista en Internet]. 2014 [Consul-
tado el 22 de junio del 2015];26(2): 221-8. Disponible en: http:/ac.els-
cdn.com/S1359610114001385/1-s2.0-S1359610114001385-main.pdf?
tid=6d6a5904-fdb3-11e5-a1bf-00000aab0f01&acdnat=1460138458_3588
€d85190ae9c65dd04782d919e802

7. Rodiguez-Violante M, Ordofiez G, Ramirez Bermudez JR, Sotelo J, Coro-
na T. Association of History of Varicella Virus infection with Multiple Escle-
rosis. Clin Neurol Neurosurg. 2009;111[1]: 54-56

8.  Ordofiez G, Martinez-Palomo A, Corona T, Pineda B, Flores-Rivera J, Gon-
zalez A, et al. Varicella zoster virus in progressive forms of multiple escle-
rosis. Clin Neurol Neurosurg. 2010; 112(8):653-657

72

8. Farfan Albarracin JD, Espitia Segura OM. Esclerosis mdiltiple en pa-
cientes pediatricos: fisiopatologia, diagndstico y manejo. Med Unab.
2012;14(3):167-179.

9. Langer-Gould A, Qian L, Tartof SY, Brara SM, Jacobsen SJ, Beaber BE,
et al. Vaccines and the risk of multiple sclerosis and other central nervous
system demyelinating disease. JAMA Neurol. 2014;71(12):1506-1513.

10. Pedrini MJ, Seewann A, Bennett KA, Wood AJ, James |, Burton, et al.
Helicobacter pylori infection as a protective factor against multiple sclerosis
in females. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;86(6):603-7.

11. Correale J, Farez MF. The impact of environmental infections (parasites)
on MS activity. Mult Scler. 2011;17(10) 1162-1169

12. Ordofiez G, Romero S, Orzoco L, Pineda B, Jiménez-Morales S, Nieto
A, et al. Genomewide admixture study in mexican mestizos with multiple
sclerosis. Clin Neurol Neurosurg. 2015; 130:55-60.

13. S& M. Physiopathology of symptoms and signs in multiple sclerosis. Arq
Neuropsiquiatr. 2012;70(9):733-740

14. Haarmann A., Nowak E, DeiR3 A, van der Pol S, Monoranu CM, Kooij G,
et al. Soluble VCAM-1 impairs human brain endothelial barrier integri-
ty via integrin o-4-transduced outside-in signaling. Acta Neuropathol.
2015;129(5);639-52.

15. Melcon MO, Melcon CM, Bartoloni L, Cristiano E, Duran JC, Grzesiuk
AK, et al. Towards establishing MS prevalence in Latin America and the
Caribbean. Mult Scler. 2013;19(2):145-52.

16. World Health Organization . Atlas: Multiple Sclerosis Resources in the
World 2008.[En internet]. Geneva, Switzerland: World Health Organization;
2008. [Consultado el 12 de marzo del 2015]. Disponible en: http://www.
who.int/mental_health/neurology/Atlas_MS_WEB.pdf

REV MED HONDUR, Vol. 83, Nos. 1y 2, 2015



17.

18.

19.

20

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Gracia F, Castillo LC, Benzadon A, Larreatequi M, Villareal F, Triana E, et
al. Prevalence and incidence of multiple sclerosis in Panama (2000-2005).
Neuroepidemiology. 2009;32(4):287-93.

Aguirre-Cruz L, Flores-Rivera J, De la Cruz-Aguilera DL, Rangel-Lépez E,
Corona T. Multiple sclerosis in Caucasians and Latino Americans. Autoim-
munity. 2011; 44(7): 571-575.

Garcea O. Esclerosis multiple: consideracion sobre su diagnéstico. Neurol
Arg. 2010; 2(2):102-108.

Rivera-Olmos VM, Avila MC. Esclerosis miltiple en Latinoamérica.
¢Son los criterios de Mcdonald realmente aplicables? Rev Mex Neuroci.
2007;8(1):49-56.

Polman C, Reingold S, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, et al. Diagnostic
Criteria for Multiple Sclerosis:2010 Revisions to the McDonald Criteria. Ann
Neurol 2011;69(2):292-302

Rivera VM. The evolution of knowledge on multiple sclerosis. Reflection in
Latin America: the past decades, the present and future challenges. LAM-
SJ. 2013;2(1):10-15.

Lublin FD, Reingold S, Cohen J, Cutter GR, Sgrensen PS, Thomp-
son AJ. Defining the clinical course of Multiple Sclerosis. Neurology.
2014;83(3):278-286.

Harrison AM, McCracken LM, Bogosian A, Moss-Morris RI. Towards a bet-
ter understanding of MS pain: A systematic review of potentially modifiable
psychosocial factors. J Psychosom Res. 2015;78(1):12-24.

Ann Yeh E. Diagnosis and treatment of multiple sclerosis in pediatric and
adolescent patients: current status and future therapies. Adolesc health
Med and Ther. 2010;1: 61-71.

Fragoso YD, Ferreira ML, Morales NM, Arruda WO, Brooks JB, Carneiro
DS, et al. Multiple sclerosis starting before the age of 18 years: the Brazi-
lian experience. Arq Neuropsiquiatr .2013; 71(10):783-787.

Pena JA, Lotze TE. Pediatric multiple sclerosis: current concepts and con-
sensus definitions. Autoimmune Disease. 2013;1-12.

Pefia JA, Ravelo ME, Rubio E, Pirela D, Sotol A, Montiel Nava C. Pediatric

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

ESCLEROSIS MULTIPLE

multiple sclerosis in Venezuela. Arq Neuropsiquiatr. 2012;70(4):267-270.
Abad P, Nogales-Gaete J, Rivera V, Cristiano E, Hamuy F, Oehninger C,
et al. Documento de consenso de LACTRIMS para el tratamiento farmaco-
l6gico de la esclerosis mdltiple y sus variantes clinicas. Rev Neurol. 2012;
55 (12):737-748.

Cree BA. 2014 multiple sclerosis therapeutic update. The Neurohospitalist.
2014;4(2):63-65.

Finkelsztejn A, Gabbai AA, Fragoso YD, Carra A, Macias-Islas MA, Arce-
ga-Revilla R, et al. Latin American algorithm for treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis using disease-modifying agents. Arq Neuropsi-
quitr. 2012;70(10):799-806.

Gracia F, Armien B. Therapeutic armamentarium and health system
coverage of multiple sclerosis in Latin America. Neuroepidemiology.
2012;38(4):217-221.

Universidad Nacional Auténoma de Honduras. Hospital Escuela Univer-
sitario. Merck dona tratamiento para 10 pacientes con esclerosis mdltiple
. [En Internet]. Tegucigalpa: HEU; 2013. [Consultado en 12 de Febrero del
2015]. Disponible en: http://www.hospitalescuela.edu.hn/noticias/show/
merck-dona-tratamiento-para-10-pacientes-con-esclerosis-multiple
Pacientes con esclerosis maltiple piden auxilio. [En Internet].El Heraldo. 1
de enero del 2015. Pais. [Consultado en 12 de Febrero del 2015]. Dispo-
nible en: http://www.elheraldo.hn/pais/788728-214/pacientes-con-esclero-
sis-m%C3%BAltiple-piden-auxilio

Cristiano E, Rojas J, Romano M, Frider N, Machnicki G, Giunta D, et al.
The epidemiology of multiple sclerosis in Latin America and the Caribbean:
a systematic review. Mult Scler. 2013; 19(7):844-854.

Goodin DS, Reder AT, Ebers GC, Cutter G, Kremenchutzky M, Oger J, et
al. Survival in MS: a randomized cohort study 21 years after the start of the
pivotal IFNB-1b trial. Neurology. 2012;78(17):1315-1322.

Rivera VM, Medina MT, Duron RM, Macias MA. Multiple sclerosis care in
Latin America. Neurology. 2014;82(18):1660-1661.

ABSTRACT. Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central nervous system (CNS) that affects
mainly young female adults. It is characterized by a higher prevalence in countries further from the equator. The diagnosis is based
on the McDonald’s Criteria, which uses Magnetic Resonance Imaging (MRI) as its most important element. Management utilizes
immunomodullator Disease Modifying Treatments. (DMT). Objective. The aim of this article is to present a thorough review of the
most updated and relevant information about MS, specifically as it applies to Honduras. Methods. The article was composed through
a comprehensive search of publications within the last seven years in the following databases: PubMed, LILACS and Hinari. Local
data acquisition was also obtained. Development and Conclusion. Relevant information in Honduras is scarce. Epidemiological
studies are required to assess the reach of this degenerative and debilitating disease and its socioeconomic impact on the Honduran

population.
Keywords: Multiple sclerosis, Latin America, Honduras.
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