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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa autoinmune que se ha
convertido en un desafio de salud publica hoy en dia. Los tratamientos para esta entidad han
evolucionado a lo largo de los afos, sin embargo, no se encuentran exentos de tener el potencial
de generar efectos adversos en los individuos.

Objetivo general: Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con esclerosis multiple
y sus efectos adversos.

Metodologia de la investigacion: se realiza una revision sistematica mediante el método
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), de caracter
cualitativo referente a informacion obtenida de las bases de datos BVS, PubMed, Google
Académico y SciELO.

Resultados y discusion: se analiz6 un total de 11 articulos referentes a los efectos adversos que
produce tratamiento de la EM, tomando un cuenta una poblacion de 4521 individuos a los que
se les haya recetado tratamiento para dicha patologia localizados en Brasil, Australia, Espafia,
Suiza, Alemania, Estados Unidos, Dinamarca y Chile.

Conclusiones: los farmacos moduladores de la enfermedad tienen una adecuada respuesta al
tratamiento con elevado nivel de evidencia, sin embargo, se clasifica su linea de tratamiento
segun la cantidad y gravedad de efectos adversos que presenta cada fArmaco.

Palabras clave: esclerosis multiple, tratamiento, efectos adversos.



ABSTRACT

Introduction: multiple sclerosis is a degenerative autoimmune disease that has turned into a
public health challenge. The treatment for this entity evolved over the years, however, it is not
exempt from having the potential to generate adverse effects on individuals.

General objective: Determine the treatment response in patients with multiple sclerosis and its
adverse effects.

Research methodology: a systematic review was carried out using the PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) method, of a qualitative nature
referring to information obtained from databases: BVS, PubMed, Google Scholar and SciELO
databases.

Discussion and results: a total of 11 articles referring to the adverse effects produced by the
treatment of multiple sclerosis were analyzed, taking into consideration a population of 4521
individuals who have been prescribed treatment for said pathology located in Brazil, Australia,
Spain, Switzerland, Germany, United States. United States, Denmark and Chile.

Conclusions: disease modulating drugs have an adequate response to treatment with a high
level of evidence, however, their line of treatment is classified according to the number and
severity of the adverse effects that each drug presents.

Keywords: multiple sclerosis, treatment, adverse effects.



CAPITULO I

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

La bibliografia consultada incluye articulos cientificos de los ultimos diez afios que contienen
las variables del problema de investigacion planteado tanto a nivel nacional como internacional.
Teniendo en cuenta que las opciones de tratamiento para esclerosis multiple (EM) son limitadas
en el pais, Valverde (2013), compara los medicamentos aprobados para su uso en las diferentes
formas de esclerosis multiple (EM), partiendo de un andlisis de datos que tiene como objetivo
buscar el adecuado control farmacoldgico para los pacientes segun su estadio. (Evidencia actual
en el tratamiento de la esclerosis multiple, 2013).

Los aspectos inmunologicos de la EM han generado avances significativos sobre el
conocimiento de la patogénesis de dicha enfermedad. Es claro que las células T son el centro
de esta, dada la respuesta positiva a los agentes terapéuticos que actian y las modulan, tal y
como lo menciona Cuevas (2017). Sin embargo, aunque su papel esté bien establecido, aun no
es claro como inducen a la respuesta anémala de la EM. (Esclerosis multiple: aspectos
inmunologicos actuales, 2017). México.

En este mismo afio, Vasquez et al. (2017) analiz¢ el perfil demografico y clinico de la EM donde
observa una prevalencia e incidencia nacional superior en comparacion a la mayoria de paises
centroamericanos, excluyendo Panama, cuyos datos son similares. Concluye que esto se debe
principalmente al poco fraccionamiento y alcances en la cobertura con la que cuentan los
asegurados actualmente, punto importante a reforzar en el sistema de seguridad social. (Perfil

demogrdfico y clinico de la esclerosis multiple en Costa Rica: revision de la casuistica nacional

a diciembre de 2017).
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Custodio et al. (2018) sefiala la problematica que implica el deterioro cognitivo secundario a la
patologia para los pacientes, presente en un 40 a 65% de estos afectando la velocidad de
procesamiento de informacidn, atencién compleja, memoria, fluencia verbal y funciones
ejecutivas. Concluye que, aunque actualmente no se cuente con un tratamiento especifico para
dichas alteraciones, los farmacos modificadores de la enfermedad pueden tener una influencia
favorable, por sus efectos en la reduccién de la atrofia cerebral y actividad inflamatoria.
(Deterioro cognitivo en pacientes con esclerosis multiple, 2018). Lima, Pert1.

Bajo ese mismo contexto, Bravo y Alvarez (2019) evidencian la manera en la que influye esta
pérdida de autonomia como consecuencia del deterioro cognitivo mencionado anteriormente,
tanto en los portadores de la enfermedad como en sus familiares, asi como también la necesidad
de apoyo emocional y adaptaciones en el hogar como ensanche de puertas, barandas o
elevadores, para sobrellevar la situacion. En su estudio cualitativo interpretativo se especifican
las distintas areas de intervencion y cuidados que requieren estos pacientes dado a sus
limitaciones. (Esclerosis multiple, pérdida de funcionalidad y género, 2019). Granada, Espafia.
Es necesario resaltar que los pacientes con EM tienen un alto riesgo de desarrollar
comorbilidades agudas o cronicas, generando un impacto sobre la discapacidad y mortalidad de
estas personas. Es por esto por lo que Cardenas et al. (2020) evidencia como el adecuado
diagnostico y tratamiento de dichas complicaciones aociadas pueden mejorar potencialmente la
calidad de vida de los individuos que lo padecen. (Prevalencia e impacto de las comorbilidades
en pacientes con esclerosis multiple, 2020).

El enfoque en el tratamiento debe ademas de tratar las enfermedades asociadas, permitir la
mejoria de las manifestaciones clinicas causadas por el proceso de desmielinizacion y dafio

axonal que ocurre en el sistema nervioso central consecuentes a la EM. Dentro de este marco,
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Arteaga et al. (2020), concluye que el manejo farmacologico del dolor proporciona mejores
resultados si se realiza de manera escalonada hasta alcanzar su dosis mdxima, asi como que es
necesario un tratamiento integral e individualizado para lograr el mayor bienestar posible del
paciente. (Tratamiento sintomatologico de la esclerosis multiple, 2020).

La alimentacion se considera un complemento al tratamiento farmacologico de diferentes
enfermedades, entre ellas la EM. Sedeno et al. (2020) indica los diferentes aspectos
nutricionales que mostraron eficacia en disminuir la progresion la patologia tales como zinc,
fibra, probidticos, aceite de oliva, cacao, salmon y curcuma. (Nutrientes y alimentos en la
esclerosis multiple, 2020). Caracas, Venezuela.

La calidad de vida relacionada con la salud es un aspecto para tomar en cuenta al referirse a
enfermedades progresivas como la EM. Dolores et al. (2021) sefala la afeccion significativa
que presentan estos pacientes dando como resultado el area més afectada a nivel de limitaciones
fisicas producidas por la enfermedad y dentro del aspecto mental, mayor afectacion de la
funcion cognitiva. (Evaluacion de la calidad de vida en Esclerosis Multiple a través del
MSQOL-54 y su relacion con la salud de la persona, 2021).

En el caso de la vitamina D, esta tiene un efecto inmunomodulador en el sistema inmune,
favoreciendo un estado antiinflamatorio. Es por esto por lo que Padrones (2022) realiza una
revision sistematica a partir de bases cientificas para indagar sobre los efectos relacionados a
esta patologia, en la que concluye que no se ha podido evidenciar con datos estadisticos una
relacion directa entre unos niveles bajos de vitamina D con el progreso de la enfermedad.

(Revision bibliografica: efectos de la Vitamina D en la esclerosis multiple, 2022).
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1.1.2 Delimitacion del problema

La presente investigacion se realiza con el fin de analizar diferentes bases de datos referentes a
un total de 4521 personas portadoras de EM, que se les haya recetado tratamiento para dicha
patologia, los estudios se contemplan durante los afios 201-2024 y se localizan en Brasil,
Australia, Espafia, Suiza, Alemania, Estados Unidos, Dinamarca y Chile. La revision del tema

se lleva a cabo durante los afios 2023-2024.

1.1.3 Justificacion

La EM es uno de los trastornos neuroldgicos mas comunes hoy en dia y un desafio para la salud
publica alrededor del mundo. Debido a las diferentes limitaciones que conlleva, los pacientes
se enfrentan a dificultades tales como realizar tareas cotidianas e incluso puede ser
discapacitante si no se trata a tiempo, dado a que es una enfermedad degenerativa y progresiva.
Cuenta con gran transcendencia social, no s6lo por la cantidad de personas que la padecen, sino
también porque se diagnostica cominmente en adultos jovenes.

La evidencia cientifica le brinda mayor seguridad al profesional de la salud a la hora de elegir
un plan de tratamiento individualizado, con la menor cantidad de reacciones negativas posible,
que al mismo tiempo proporcione los resultados deseados para el control de la enfermedad. Por
esta razon, se busca investigar los principales farmacos utilizados, la respuesta al tratamiento y
coémo sus efectos adversos influyen sobre dichos pacientes.

Al tratarse de una revision sistemdtica permite utilizar los avances en la ciencia y herramientas
a nuestro alcance para tomar decisiones informadas en base a los datos obtenidos, tomando en

cuenta el riesgo-beneficio y de esta forma evitar comprometer innecesariamente la salud de los
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pacientes ya que las consecuencias asociadas al tratamiento pueden ser graves e incluso

mortales.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA
DE INVESTIGACION

(Cual es la respuesta al tratamiento en pacientes con esclerosis multiple y sus efectos adversos?

2023.

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIACION

1.3.1 Objetivo general
Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con esclerosis multiple y sus efectos

adversos, 2023.

1.3.2 Objetivos especificos
a. Identificar la respuesta al tratamiento en pacientes con esclerosis multiple.
b. Describir los efectos adversos del tratamiento en pacientes con esclerosis multiple.

c. Relacionar el tratamiento en pacientes con esclerosis multiple con sus efectos adversos.

15



1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

El objetivo principal de la presente revision sistematica se basa en relacionar los efectos
adversos con las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de EM. Esto
permite determinar si el beneficio de cada farmaco descrito es mayor que su riesgo potencial,
para de esta forma justificar por medio de un consolidado de datos cientificos la eleccion de
tratamiento para cada paciente, asi como también facilitar la toma de decisiones con respecto al

abordaje terapéutico de dicha patologia.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

La limitacion principal a la hora de realizar la investigacion fue cantidad de articulos disponibles
relacionados con el objetivo de la revision sistematica, ya que, aunque el tema ha sido
ampliamente analizado, a la hora de tomar en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, gran
cantidad de articulos dentro de las bases de datos consultadas no cumplian con la informacion
necesaria para poder ser tomados en cuenta. Otra limitacion fue que la mayoria de las fuentes
consultadas a la hora de la recoleccion de datos se basaban tnicamente en la efectividad del
tratamiento, sin tomar en cuenta los efectos adversos, por lo que de igual forma se tuvo que

descartar esa informacion.
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO



2.1 EL CONTEXTO TEORICO CONCEPTUAL

2.2 ESCLEROSIS MULTIPLE

2.2.1 Generalidades sistema nervioso

El sistema nervioso se divide en dos partes, central (SNC), compuesto por el encéfalo y médula
espinal, y periférico (SNP) integrado por los nervios que se ramifican de la médula espinal hacia
los diferentes tejidos. Su unidad bésica es la neurona, encargada de procesar y transmitir
informacion, compuesta por un cuerpo celular o soma, dendritas, axén y botones terminales.
Las conexiones interneuronales se denominan sinapsis y se calcula que cada persona tiene
100.000 millones de neuronas generando aproximadamente 100 billones de estas. (Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development, 2019).

La neurona envia un mensaje a otra por medio de una sefial eléctrica que se traslada a través de
la longitud de su axoén, prolongacién cubierta por una vaina de mielina que acta como un
aislante eléctrico y favorece la conduccion de los impulsos. Si un axén no estd rodeado por
mielina se dice que esta desmielinizado, generando como consecuencia un enlentecimiento o
interrupcion de la comunicacion a nivel neuronal.

En el ax6n terminal, la sefial eléctrica se convierte en quimica. Los mensajeros quimicos
denominados neurotransmisores son los encargados de llevar dicha sefial liberada y se
encuentran en la sinapsis neuronal, espacio entre el extremo de un axén y la punta de una
dendrita de la siguiente neurona. Esta sefial vuelve a cambiar de quimica a eléctrica y contintia
viajando entonces a través de la neurona, pasando por el mismo proceso de conversion a medida
que se traslada a las neuronas adyacentes. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child

Health and Human Development, 2019).
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Figura 1.

Estructura de la neurona.

Soma (cuerpo celular)

Dendrita

Mielina ———

Sinapsis

Neuro- ¢
transmisor

Terminal axénica

/

Célula postsinaptica

Fuente: (Khan Academy, 2022).

La figura 1 describe la estructura de la neurona, compuesta por multiples dendritas, un cuerpo
celular o soma, un ax6én y su terminal axonica. De igual forma hace referencia a la vaina de
mielina que recubre el axon y a la manera en que los neurotransmisores 0 mensajeros

quimicos viajan de una célula presinaptica a una postsinaptica.
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2.2.2 Definicion

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune, cronica, que afecta el SNC. Segun la
RAE (2023), el término esclerosis significa® Endurecimiento patoldgico de un 6rgano o tejido”,
refiriéndose en este caso a los lugares de cicatrizaciéon que se generan a consecuencia de la
desmielinizacion de las fibras nerviosas en el encéfalo y médula espinal. “Multiple” hace

referencia a la numerosa cantidad de areas afectadas.

2.2.3 Prevalencia

La prevalencia se define como “medida de personas en un grupo especifico que tienen o tuvieron
cierta afeccion o factor de riesgo en un momento especifico o durante un periodo determinado”
(NIH, 2023, p.1). Se calcula como la proporcion de casos de dicha patologia con respecto a la
poblacion en el lugar de estudio (RAE,2023). Segtin la OMS (2023), méas de 1,8 millones de
personas a nivel mundial padecen la enfermedad. Es importante destacar que puede llegar a

afectar a individuos de cualquier edad, sin embargo, es mas comun en mujeres y adultos jovenes.

2.2.4 Etiologia

La razon que desencadena el ataque del sistema inmune a la mielina se desconoce, sin embargo,
hay factores a nivel ambiental capaces de aumentar el riesgo de desarrollar la patologia tales
como el tabaquismo, la deficiencia de vitamina D debido a sus efectos inmunomoduladores,

exposicion al virus de Epstein-Barr, obesidad e ingesta excesiva de sal. (OMS, 2023).
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2.2.5 Tipos

Actualmente, la EM se clasifica dentro de tres tipos segtin las definiciones del Comité Acesor

Internacional sobre Pruebas Clinicas de la Esclerosis Multiple (2023):

1.

Sindrome clinico aislado: es el primer episodio de una enfermedad desmielinizante de
cardcter inflamatorio a nivel de SNC. Conlleva riesgo de desarrollar EM.

Esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR): también llamada EM recidivante, es
la forma mas frecuente, siendo el diagnostico inicial en aproximadamente el 85% de los
casos. Los sintomas aparecen en brotes, que son episodios de nuevos sintomas o
empeoramiento de previos que se manifiestan por mas de 24h, con la posibilidad de
recuperarse por completo o dejar secuelas. Es importante distinguir el brote del
pseudobrote, definido como el empeoramiento de un sintoma presente anteriormente, que

al corregir el factor que lo desencadeno, el paciente vuelve a su situacion de base.

Este tipo de esclerosis se clasifica en dos grupos: activa, si el paciente tiene brotes o si la

resonancia mangnética muestra lesiones nuevas. Si, por el contrario, el paciente no cuenta con

estas caracteristicas, se considera no activa.

3.

Esclerosis multiple progresiva: cuando el paciente experimenta un deterioro de su
discapacidad de manera gradual. Si este ocurre desde el inicio se denomina esclerosis
multiple primaria progresiva (EMPP), la cudl suele afectar a ambos sexos por igual y
aparecer a edad tardia, siendo el diagnostico inicial de aproximadamente 15% de los casos.
Si dicho deterioro sucede tras un periodo inicial de EMRR, se denomina esclerosis multiple

secundaria progresiva (EMSP).
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2.2.6 Sintomas

El sintoma inicial mas frecuente en pacientes con EM es la alteracion de la sensibilidad, en
forma de hormigueo o parestesia parcial a nivel facial, extremidades superiores, inferiores y el
torso, que al ocurrir por debajo de la linea horizontal del mismo indica que la lesion esta en la
médula espinal. Los problemas para deambular y de coordinacion son caracteristicos de una
afectacion de la sensibilidad profunda. (Levin, 2023).

Anadido a dicha sintomatologia, es comun que se presenten trastornos visuales, fatiga extrema,
problemas de movilidad y equilibrio, espasticidad, ataxia, alteraciones de los esfinteres,
disfuncion sexual, alteracion intestinal, disfagia, dolor, neuralgia del trigémino, depresion,
disartria, vértigo y/o disfuncion respiratoria, consecuente a la desmielinizacion a nivel de SNC.
La patologia puede generar debilidad muscular a nivel de extremidades, siendo causa mas

frecuente de discapacidad en estas condiciones. (Levin, 2023).

2.2.7 Diagnostico

El diagndstico es principalmente clinico, basado en la presencia de sintomas y datos en el
examen fisico sugestivos de EM, afiadido a la posibilidad de utilizar pruebas complementarias
como resonancia magnética, puncion lumbar y potenciales evocados visuales, auditivos o

somatosensoriales. (Martinez et al. 2015).

2.2.8 Tratamiento
El tratamiento farmacoldgico para la EM se divide en tres clases:
1. Tatamiento del brote.

2. Tatamiento modificador del curso de la enfermedad.

22



3. Tratamiento sintomatico.

1. Tratamiento del brote
Tomando en cuenta la evidencia cientifica proporcionada, el tratamiento de eleccion en el
primer caso son los corticoides, concretamente metilprednisolona administrada por via
intravenosa, de 3 a 5 dias a una dosis de 500 o 1000mg. Si el brote no responde a este
tratamiento, se puede considerar otro ciclo de metilprednisolona o realizar una plasmaféresis,
técnica en la cual se extrae la sangre, se separa el plasma y se devuelven las células sanguineas

reemplazando el mismo por albumina. (Valverde, 2013).

2. Tratamiento modificador de la enfermedad

Alemtuzmab

Es un anticuerpo monoclonal utilizado para el tratamiento de EMRR en fase activa. Se
administra por via intravenosa, 12 mg/dia en dos ciclos de tratamiento, el primer afo una
infusion al dia durante 5 dias. Tras doce meses, el segundo ciclo consta de una infusion al dia
durante 3 dias. Los pacientes deben recibir antes de la administracion, corticoesteroides los
primeros tres dias de cada ciclo de tratamiento. Dentro de los efectos adversos se encuentra que
puede desencadenar enfermedades de tipo autoinmune y se debe prestar atencion a la aparicion
de sintomas que alerten sobre purpuras trombocitopénicas idiopaticas, nefropatia, trastornos de

la tiroides e infecciones graves. (Valverde, 2013).
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Dimetilfumarato

El Dimetilfumarato esta indicado para el tratamiento de la EMRR. Se administra inicialmente
120mg dos veces al dia por via oral. Después de 7 dias, la dosis se debe incrementar a 240 mg
dos veces al dia. La linfopenia es usual, por lo que se debe realizar un hemograma cada 3 meses
para vigilar el posible descenso linfocitario y en caso de ser necesario, considerar la suspension

del medicamento.

Fingolimod

El Fingolimod es un inmunomodulador encargado de disminuir el paso de los linfocitos al SNC,
indicado como tratamiento encargado de reducir la frecuencia de las recidivas en la EM. Se
administra por via oral, 0.5 mg al dia y su tilizacion puede llegar a asociarse a efectos adversos
como arritmias, mayor riesgo de infecciones, hepatopatia, edema macular, carcinoma de células

basales y aumento en la presion arterial. (Valverde, 2013).

Interferdn beta

Este inmunomodulador ha demostrado eficacia en la reduccion de brotes, aparicion de nuevas
lesiones y progresion de la discapacidad. Hay dos tipos de interferon beta: beta 1-a y beta 1-b.
El interferon beta 1-b se administra por via subcutanea, mientras que el interferon beta 1-a se
puede administrar intramuscular o subcutaneo dependiendo de su formulacion.

El efecto secundario mas frecuente es el llamado sindrome pseudogripal que consiste en
febricula, cefalea mialgias, sin embargo, su intensidad tiende a disminuir con el tiempo. Otros
posibles efectos adversos son los sintomas depresivos o empeoramiento de la depresion,

reaccion en el punto de inyeccion, hepatopatia y alteraciones analiticas.
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Natalizumab

Es un anticuerpo monoclonal indicado como tratamiento de la EMRR, cuya funcién es impedir
el paso de los linfocitos al SNC a través de la barrera hematoencefalica. Su administracion se
da por via intravenosa cada cuatro semanas a nivel hospitalario, con duraciéon de una hora e
idealmente la permanencia de otra hora en el lugar para descartar efectos adversos. Su principal
riesgo es la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), especialmente en individuos que
poseen anticuerpos contra el virus John Cunningham (VJC). Posibles efectos adversos

inducidos por el medicamento son la hepatopatia y reacciones de hipersensibilidad.

Teriflunomida

La Teriflunomida inhibe selectivamente y reversiblemente la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa, provocando una disminucion de linfocitos B y T. Esta aprobado para el
tratamiento de la EMRR. Su dosis recomendada es de 14 mg/dia administrado por via oral, con
o sin alimentos. Los efectos adversos relacionados frecuentemente son diarrea, nauseas, escasez

de cabello, elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT), linfopenia y neutropenia.

Acetato de glatiramero

Es un inmunomodulador que actia en el proceso inmunitario subyacente a la patogénesis de la
EM, indicado en el tratamiento de EMRR y sindrome clinico aislado. La dosis recomendada en
adultos es de 20 mg via subcutanea al dia. Uno de sus efectos adversos mds frecuentes es la

irritacion de la piel en el sitio de la inyeccion.
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Ocrelizumab

Es un anticuerpo monoclonal utilizado tanto en el tratamiento de la EMRR como en la EMPP.
La dosis inicial es de 600mg y se administra en dos infusiones intravenosas de 300mg ambas,
espaciadas por dos semanas entre si. Las siguientes se administran en dosis unicas de 600mg
intravenosas cada 6 meses. Las reacciones infusionales son comunes y tienden a ocurrir durante

las primeras 24 horas tras la administracion del farmaco.

Cladribina

La Cladribina es un agente inmunosupresor que induce una deplecién linfocitaria,
especialmente de linfocitos B. Es utilizada para el tratamiento de pacientes con EMRR. La dosis
recomendada es 1,75 mg/kg por afio via oral, para un total de 3,5 mg/kg distribuido a lo largo

de dos afios.

3. Tratamiento sintomatico y rehabilitador

Los sintomas asociados a los brotes de la EM tienen una elevada repercusion en la calidad de
vida y capacidad funcional de los pacientes, para tratarlos se recomienda combinar el
tratamiento rehabilitador junto con el tratamiento farmacoldgico. La rehabilitaciéon es un
proceso de educacion activa, destinado a minimizar las limitaciones fisicas de la discapacidad,
contribuyendo con la integracion general del individuo.

Existe evidencia cientifica que relaciona la realizacion de ejercicio de moderada intensidad al
menos dos veces por semana con una mejoria en el rendimiento aerébico y muscular en

pacientes con EM que asocian discapacidad leve o moderada. De forma conjunta siempre que
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sea posible, debe realizarse un enfoque multidisciplinario, con objetivos terapéuticos basados

en el paciente y su evolucion clinica. (Valverde, 2013).
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CAPITULO I

MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion tiene un enfoque de carécter cualitativo, dado que se busca analizar
la respuesta al tratamiento en pacientes con esclerosis multiple y sus efectos adversos, lo que
implica el andlisis de articulos cientificos para establecer diferentes resultados de los datos

obtenidos con respecto a los objetivos planteados.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La revision sistematica es un tipo de estudio cientifico en el que se recopila y analiza la
informacion de diferentes bases de datos proporcionada por multiples investigadores, con el fin
de consultar la evidencia cientifica disponible. En este caso se busca que los articulos incluyan
las variables respuestas al tratamiento de esclerosis multiple y sus efectos adversos.

El tipo de revision sistemdtica en este caso es de alcance ya que tiene una pregunta de
investigacion exploratoria (PICO), mapea conceptos clave, tipos de evidencia, brechas, sigue el
método PRISMA, es reproducible y hay una busqueda, seleccion y sintesis de evidencia.
Segun el tipo de pregunta, la presente es una revision sistematica de intervencion ya que la

pregunta PICO se orienta a recopilar informacion sobre los efectos de un tratamiento.
3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIOS

Las unidades de estudio se incluyen como fuentes secundarias ya que nacen de investigaciones
generadas por otros autores, en este caso se busca realizar un andlisis de pacientes adultos a los

que se les haya recetado tratamiento para esclerosis multiple.
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3.3.1 Poblacion

La poblacion total en los diferentes estudios consultados que se relacionan con las variables de

estudio y que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion es de 4521 individuos.

3.3.2 Muestra

La muestra total es de 11 articulos consultados, que se relacionan con las variables de estudio.

Estos incluyen paises como Brasil, Australia, Espana, Suiza, Alemania, Estados Unidos,

Dinamarca, Amsterdam y Chile, para ser sometidos a revision, obteniendo la informacion

requerida para responder a la pregunta clinica. Se contabiliza un total de 4521 individuos en los

articulos cientificos anadidos.

3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 1.

Criterios de Inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

CITERIOS DE EXCLUSION

Articulos que relacionen efectos adversos
con el tratamiento para la esclerosis

multiple

Articulos que no hagan relacion del
tratamiento para esclerosis multiple con sus

efectos adversos

Articulos con estudios en humanos

Articulos con estudios en animales

Estudios en inglés o espafiol

Estudios diferentes al idioma inglés o espafol

Articulos que incluyan el texto completo

Articulos incompletos
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CRITERIOS DE INCLUSION CITERIOS DE EXCLUSION

Articulos de pago

Articulos duplicados

Fuente: elaboracion propia, 2023.

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La revision bibliografica utiliza una serie de articulos cientificos para responder a la pregunta
clinica establecida y el problema de investigacion. La informacion se selecciona mediante la
extraccion de articulos su eleccion o descarte con base en los criterios de inclusion y exclusion
establecidos. Mediante el método PRISMA se establecen los lineamientos y requisitos que debe

cumplir una revision de calidad indicando cada punto y explicacion del desarrollo.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la presente investigacion se realiza mediante el método PRISMA, por medio de
revisiones de literatura, donde se evaluan estudios que abarcan la semejanza de un objetivo.
Este método consta de 4 fases: identificacion de articulos encontrados en las bases de datos o
en recursos adicionales, seleccion de articulos duplicados, evaluacion del ntimero total de
articulos completos e inclusion de estos.

Posteriormente, se realiza una revision en una hoja de Excel con los articulos incluidos, que

detalle el autor, titulo, afio, si estd publicado y si cumple o no los criterios de inclusion y
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exclusion. Finalmente se somete esta informacion a una ficha de lectura critica para clasificar

asi con los resultados obtenidos si la calidad del articulo es alta, media o baja.

3.5.1 Palabras clave

Tabla 2.

Palabras clave utilizadas en la busqueda de articulos cientificos

Palabras clave en inglés Palabras clave en espaiiol
Multiple sclerosis Esclerosis multiple
Treatment Tratamiento
Adverse effects Efectos secundarios

Fuente: elaboracion propia, 2023.

La tabla 3 brinda las palabras clave utilizadas para la busqueda de los articulos cientificos que
se utilizaron para llevar a cabo la revision del tema establecido. De este modo, “esclerosis
multiple”, “tratamiento” y “efectos secundarios” se colocan en el buscador de las bases de datos

BVS, PubMed, Google Académico y SciELO junto a los operadores boléanos AND, OR, NOT

o en su defecto simbolos que reemplacen la funcion de la palabra.
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Tabla 3.

Acronimo PICO para la pregunta de investigacion

P I C 0]
Pacientes adultos Tratamiento No aplica Efectos adversos
esclerosis multiple relacionados al
tratamiento

Fuente: elaboracion propia, 2023.

Como se muestra en la Tabla 4, el planteamiento del acrénimo PICO permite el desarrollo de la
pregunta de investigacion, siendo esta, ;Cudl es la respuesta al tratamiento en pacientes con
esclerosis multiple y sus efectos adversos? En este caso, la P o poblacion se refiere a los
pacientes adultos, la I intervencion es el tratamiento utilizado, no aplica la C ya que no hay

comparacion y la O de resultados son los efectos adversos relacionados al tratamiento.

3.8 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El proceso de recoleccion de datos se realiza mediante la busqueda de diferentes articulos en
plataformas cientificas tales como BVS, PubMed, Google Académico y SciELO que hayan sido
publicados en los tltimos 10 afios con el fin de que la informacion obtenida esté actualizada.
En base a esto, se continua con las etapas de identificacion, seleccion, elegibilidad e inclusion
de dichos articulos segiin el método PRISMA y toda la informacion recolectada sera afiadida a

un documento en Excel para clasificar dichos resultados.
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Figura 2.

Flujograma PRISMA

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y archivos

)
S5 Registros identificados desde:
'g Pubmed (n= 1864) Registros eliminados antes del cribado:
& BVS (n=1237) —— | Registros duplicados (n= 160)
‘g Google Académico (n= 1110) Registros descartados por herramientas de automatizacién (n=9067)
& SCiELO (n=5237) Registros descartados por otras razones (n= 10)
~—
'S
.““_f. Registros excluidos manualmente en el segundo
A Registros examinados: 251 filtrado (puntaje, criterios de inclusién):
E Por falta de acceso al texto completo (n=8)
= Por idioma (n=4)
Por especie (n=2)
Por no relacionar el tratamiento para esclerosis
multiple con sus efectos adversos (n=220)
— No cumple criterio de inclusién/exclusién (n=4)
) Calidad de articulo baja (n=2)
"
3 o
= Total estudios incluidos «— |
S en la revisién: 11
=
~—

Fuente: elaboracion propia, 2024.

La Figura 2 muestra el flujograma PRISMA donde se detalla el proceso de identificacion de
nuevos estudios a través de bases de datos y archivos. El mismo consiste en tres fases: la
primera de identificacion donde se documentan todos los registros obtenidos de las bases de
datos, seguidamente el tamizaje donde se aplican los criterios de inclusién/exclusion y por
ultimo los articulos incluidos en la revision sistemadtica posterior a los filtros previamente

mencionados.



3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Una vez recolectados los datos, son colocados en la tabla de Excel generando una matriz que
tabule la informacién obtenida. Se ordenan en diferentes columnas clasificando los resultados
de los articulos encontrados en categorias tales como el titulo, autor, si esta duplicado, acceso
al texto completo, idioma, fuente y tipo de estudio para su posterior andlisis y aprobacion de los

que seran utilizados dentro de la investigacion.

3.10 ANALISIS DE DATOS

La sintesis narrativa se realiza presentando una interpretacion clara de la informacion,
generando asi un resumen general de cada desenlace. Se toman los datos de los articulos
comprobando y relacionando las variables, para asi determinar si se resuelve el problema de la

investigacion segun la mecanica utilizada y estudios alcanzados.

Se mencionan los puntos por los cuales pas6 cada uno de los articulos para su posterior inclusion

o descarte en la revision sistematica:

o Relacion de efectos adversos con el tratamiento para la esclerosis multiple.
e Acceso completo al texto.

e Idioma inglés o espanol.

o Fuente primaria.

e Especie humana.

De los 11 articulos incluidos en la presente revision, 4 provienen de la base de datos BVS, 4 de

Pubmed, 2 de Google Académico y 1 de SciELO.
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CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS



4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGRACION

4.1.1 Caracteristicas generales de los estudios

En el presente capitulo se detalla la informacion obtenida posterior a la consulta y extraccion
de los datos de los articulos analizados. Se consultaron 4 bases de datos obteniéndose
inicialmente una cantidad de 9448 registros, donde luego se aplicaron filtros automaticos y se
descartaron duplicados. Posterior a dicha revision se obtiene un total de 251 articulos, los cuales
fueron evaluados en base en los criterios de inclusion y exclusion, para posteriormente
contabilizar un total de 11 unidades adecuadas para la investigacion. Los datos obtenidos se

presentaran en las tablas N 4, 5y 6.

4.1.2 Estudios incluidos en la investigacion

Tabla 4.

Articulos incluidos para revision.

Numero Titulo Ubicacion Afo Validez
geografica
1 Hepatotoxicity Brasil 2021 Alta

associated with the use
of teriflunomide in a
patient with multiple
sclerosis: A case

report.
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Natalizumab y
Leucoencefalopatia

Multifocal Progresiva:
adecuacion a  las
recomendaciones del
Ministerio de Sanidad

de Espafia

Alta

Alemtuzumab induces
severe orbitopathy in
relapsing—remitting

multiple sclerosis

Media

Risk of depression in
multiple sclerosis
across disease-

modifying therapies.

Alta

Skin  Reactions in
Patients With Multiple
Sclerosis  Receiving

Cladribine Treatment

Alta

Macular oedema and
changes in macular
thickness in multiple

sclerosis patients

Espana 2014
Espafia 2023
Suiza 2022
Alemania 2021
Dinamarca 2019

Media
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treated with

fingolimod

Association of
Rituximab Treatment
With Disability
Progression ~ Among
Patients With
Secondary Progressive

Multiple Sclerosis

Suiza

Amsterdam

2019

Alta

Carcinoma De Células
De Merkel En Paciente
Con Esclerosis
Multiple En
Tratamiento Con

Fingolimod.

Espana

2021

Alta

Esclerosis  multiple:
reacciones adversas a
medicamentos en
pacientes bajo ley
20850, Hospital

Regional de Talca

Chile

2020

Alta

10

Fingolimod.

Incidencia de

Espana

2014

Media
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reacciones adversas en
una unidad de

esclerosis multiple

11 Disfuncién  tiroidea Espafia 2020 Alta
inducida por
alemtuzumab en
pacientes con

esclerosis multiple

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

En la tabla 4 se muestra el registro individual de los 11 articulos incluidos para revision y
extraccion de la informaciéon. Aqui se incluye el ntimero del articulo, titulo, ubicacion

geogréafica, el afo de publicacion y la validez de cada uno.
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Tabla 5.

Resupuesta al tratamiento de la EM

Articulo Farmacos Resultados y lineas de tratamiento

1 Terflunomida Datos de eficacia y seguridad obtenidos
apoyan el uso de este farmaco,
aprobado para el tratamiento de la

EMRR.

2 Natalizumab Efectivo como tratamiento de segunda
linea en la reduccion de la actividad
clinica y radioldgica de la enfermedad en

pacientes con EMRR.

3 Alemtuzumab Eficaz como segunda linea de
tratamiento de EMRR. Elevada eficacia,

graves efectos adversos descritos.

4 Interferon beta ,

Interferéon B-1°, B-1b y Acetato de
Dimetilfumarato . . . ,

glatiramero: tratamiento de primera linea
Acetato de ,

EMRR. Se demuestra que actiian tanto
Glatiramero .,

en la reduccion de brotes como en la
Finfolimod ., : .

progresion de la discapacidad.
Natalizumab

Fingolimod y Natalizumab: tratamiento
Rituximab

de segunda linea EMRR. Mayor eficacia

que primera linea.
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Cladribina

Aprobado como inmunosupresor oral
para el tratamiento de pacientes con
EMRR activa. Demostr6 una reduccion
significativa en la tasa de brotes, riesgo
de progresion de la discapacidad y

actividad inflamatoria.

Fingolimod

Tratamiento de segunda linea para
EMRR. Se evidencia reduccion de
brotes, disminucion de la aparicion de
nuevas lesiones y de progresion de la

discapacidad.

Rituximab

Evidencia demuestra beneficio
consistente reduciendo la incidencia de
brotes y evitando la aparicion de lesiones
nuevas, sin embargo aln no estd
aprobado como tratamiento de la EM ya

que carece de un estudio en fase I1I.

Fingolimod

Tratamiento de segunda linea para
EMRR. Se evidencia reduccion de
brotes, disminucion de la aparicion de
nuevas lesiones y de progresion de la

discapacidad.
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9 Alemtuzumab Eficaz como segunda linea de
tratamiento de EMRR. Elevada eficacia,

graves efectos adversos descritos.

10 Fingolimod Tratamiento de segunda linea para
EMRR. Se evidencia reduccion de
brotes, disminucion de la aparicion de
nuevas lesiones y de progresion de la

discapacidad.

11 Alemtuzumab Eficaz  como segunda linea de
tratamiento de EMRR. Elevada eficacia,

graves efectos adversos descritos.

Fuente: elaboracion propia, 2024.

La Tabla 5 responde al primer objetivo de la revision sistematica: “Identificar la respuesta al
tratamiento en pacientes con esclerosis multiple”. Los datos incluidos son el nimero de articulo,
farmacos, resultados y lineas de tratamiento. Es importante recalcar que los farmacos de
segunda linea Natalizumab, Alemtuzumab y Fingolimod tienen mayor eficacia que el Interferon
beta y Acetato de glatidmero sin embargo no se utilizan como tratamiento de primera linea

debido a las complicaciones asociadas a su uso.
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Tabla 6.

Efectos adversos presentes en el tratamiento de la EM.

Articulo Farmacos Efectos adversos descritos
1 Terflunomida Lesion hepatica
2 Natalizumab Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva
3 Alemtuzumab Orbitopatia severa
4 Interferon beta Depresion

Dimetil fumarato

Finfolimod

Acetato de glatiramero

Natalizumab
Rituximab
5 Cladribina Caida del cabello, erupcion
cutanea, mucositis y prurito.
6 Fingolimod Edema macular
7 Rituximab Progresion de la discapacidad
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8 Fingolimod Carcinoma de células de

Merkel
9 Alemtuzumab Erupcioén cutdnea, nauseas,
cefalea
10 Fingolimod Sintomatologia cardiaca
11 Alemtuzumab Disfucion tiroidea

Fuente: elaboracion propia, 2024.

La tabla 6 hace referencia a los efectos adversos presentes de la poblacién en estudio
relacionados a la utilizacion de farmacos para tratar la EM. Los datos que se indican son el
numero de articulo, los fAirmacos en estudio y los efectos adversos descritos para cada uno de
ellos, lo que responde al segundo y tercer objetivo de la investigacion: “Describir los efectos
adversos en los pacientes con esclerosis multiple” y “Relacionar el tratamiento en pacientes con
esclerosis multiple con sus efectos adversos”. Se identificaron 9 medicamentos utilizados para

tratar la EM, de los que se documentaron 15 efectos secundarios en total.
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CAPITULO V

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION/EXPLICACION DE LOS
RESULTADOS

Este apartado tiene como funcién interpretar los hallazgos encontrados en el andlisis de los 12
articulos incluidos en la presente revision sistematica, respondiendo la pregunta de
investigacion: ;Cual es la respuesta al tratamiento en pacientes con esclerosis multiple y sus
efectos adversos? De igual manera, se abarca cada uno de los objetivos planteados al inicio de
la investigacion, tanto general como especificos, basado en la informacion obtenida de las

diferentes fuentes bibliograficas.

5.1.1 Respuesta al tratamiento de la EM

Identificar la respuesta al tratamiento de la EM es fundamental a la hora de prescribir el farmaco
adecuado para cada paciente en base a sus requerimientos. Como se menciona en el marco
teorico, el tratamiento para la EM se divide en tres: tratamiento del brote, modificador de la
enfermedad y tratamiento sintomatico. Las fuentes consultadas se enfocan principalmente en
los efectos adversos del tratamiento modificador de la enfermedad, ya que la mayoria de estos
cumplen con el objetivo terapéutico de reduccioén de brotes, disminucion en la aparicion de
nuevas lesiones y retraso en el incremento de la discapacidad.

Con respecto a la informacion obtenida, se puede identificar que el Alemtuzumab es uno de los
farmacos mas eficaces en el tratamiento de la EMRR activa, sin embargo, se encuentra dentro
de la segunda linea de tratamiento. Lo que este nos indica es que, la razoén por la que el
medicamento no pertenece a la primera linea de tratamiento es debido a que al ser utilizado, el
sistema inmune puede llegar a producir anticuerpos dirigidos contra tejidos y 6rganos del propio
organismo, causando enfermedades autoinmunes tales como purpuras trombocitopénicas

idiopaticas o enfermedad de Graves y es por este motivo que la evidencia menciona que lo ideal
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es haber obtenido un ciclo completo con al menos otro tratamiento modificador de la
enfermedad antes de prescribirlo.

El Interferon beta es un tratamiento de primera linea para la EMRR. Hay dos tipos de interferon
beta: beta 1-a y beta 1-b, pero basada en la informacion recolectada se puede resaltar que
“escoger un interferon sobre otro no tiene relevancia en la actualidad ya que ambos cuentan con
evidencia de reduccion de la discapacidad sostenida a los dos afios de aplicacion, de forma leve
a moderada y disminucién de la carga de lesiones desmielinizantes encontradas en imagenes de
RM”. (Valverde, J. Enero-junio 2023, p. 62).

El Dimetilfumarato es un farmaco aprobado para el tratamiento de la EMRR que representa una
alternativa oral con una eficacia similar a los tratamientos de primera linea disponibles en la
actualidad. Como ventaja frente a otras opciones terapéuticas cuenta con que no se necesita
haber probado la respuesta a otros farmacos modificadores de la enfermedad antes de ser
prescrito y su via de administracion oral, sin embargo, influye negativamente que requiera una
vigilancia estrecha dado el riesgo de linfopenia.

La respuesta terapéutica del Fingolimod indica que corresponde a la segunda linea de
tratamiento y se evidencia reduccion de brotes, disminucion en la aparicion de nuevas lesiones
y en la progresion de la discapacidad. Si bien su efectividad es bastante elevada, pertenece a un
segundo nivel dada la cantidad de efectos adversos descritos en la literatura posterior al inicio
del tratamiento.

El Natalizumab es efectivo como tratamiento de segunda linea en la reduccion de la actividad
clinica y radioldgica en pacientes con EMRR, sin embargo, puede presentar graves efectos
adversos como LMP y depresion, por lo que no se puede considerar como primera opcion

terapéutica.
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En base a la informacion consultada en el articulo 1, la Teriflunomida es un medicamento
aprobado e indicado para el tratamiento de la EMRR que tene como ventajas la via de
administracién oral, su evidencia de beneficio en brotes parecidos a los medicamentos de
primera linea y también su mejoria en la progresion de la discapacidad. La principal desventaja
descrita fue la incidencia de lesion hepatica clinicamente significativa debida principalmente al
aumento marcado de ALT que conlleva el uso del medicamento como tal.

Con respecto al acetato de glatiramero, es un fairmaco de primera linea indicado en el
tratamiento de la EMRR, que actua tanto en la reduccion de brotes como en la progresion de la
discapacidad. Sin embargo, aunque cuente con una elevada eficacia similar al Interferén beta
utilizado en primera linea, tiene como inconveniente requerir aplicacion inyectable subcutanea
diaria.

Las bases de datos mencionan que la Cladribina est4 indicada como inmunosupresor oral para
el tratamiento de pacientes con EMRR activa. Se obtiene que presenta como ventaja su via de
administracioén, asi como su reduccion significativa en la tasa de brotes, progresion de la
discapacidad y actividad inflamatoria. Como desventaja posee su aumento en la incidencia de
neoplasias e infecciones oportunistas.

El Rituximab tiene evidencia cientifica que demuestra su efectividad reduciendo la incidencia
de brotes y evitando la aparicion de lesiones nuevas, sin embargo ain no estd aprobado como
tratamiento de la EM ya que carece de un estudio en fase IIl y posterior seguimiento a largo

plazo.
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5.1.2 Relacion del tratamiento con los efectos adversos descritos

Los farmacos modificadores de la enfermedad son altamente efectivos como tratamiento para
la EM, sin embargo, sus efectos adversos pueden llegar a ser graves e incluso mortales. Es
comun que los pacientes que utilizan Terflunomida presenten hepatotoxicidad posterior a su
inicio. Esto se debe principalmente al aumento de la enzima ALT, en el caso especifico que se
presenta en el articulo N. 1, 33,7 veces sobre el limite superior, llevando a una lesion hepatica
inducida por el medicamento por lo que es importante monitorizar los parametros de funcion

hepatica durante el tratamiento.

En el caso de Natalizumab, el riesgo de desarrollar LMP, caracterizada por areas multifocales
de desmielinizacién a lo largo del SNC va en aumento, por lo que es vital detectar los sintomas
lo antes posible y suspender o cambiar el medicamento en caso de ser necesario. Se describe

que hay 3 factores de riesgo que predisponen la aparicion de LMP tras el uso de Natalizumab:

1. Tiempo de exposicion al tratamiento, ya que la incidencia aumenta a partir de los dos
afios de ser utilizado.

2. Presencia de anticuerpos contra el virus Jacob-Creutzfeldt (VIC) , lo que quiere decir
que la infeccion esta latente en rifiones, encéfalo y sistema linfatico y el uso del fArmaco
la puede volver a activar.

3. Uso previo de inmunosupresores. Se documenta en este caso que ninguno de los 34
participantes habia usado inmunosupresores antes por lo que los resultados son basados

especificamente en el tiempo de exposicion y la presencia de anticuerpos VIC.
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El uso de Alemtuzumab se asocia con el desarrollo de la enfermedad de Graves, lo que puede
llegar a producir una orbitopatia grave inducida por el farmaco. En las bases de datos
consultadas se describe que la causa de esta disfuncion tiroidea se debe principalmente al riesgo
de autoinmunidad por formacion de anticuerpos que conlleva el uso del medicamento. Otros
efectos adversos sobre el farmaco conllevan la presencia de rash cutdneo que parece estar
relacionado con la liberacion de prostaglandinas.
Dentro de los fairmacos que pueden causar depresion se puede encontrar Dimetilfumarato,
FIngolimod, Interferon beta, Natalizumab, y Acetato de glatiamero. Basado en los datos
recolectados, se puede decir que el Interferén beta es el firmaco que mas produce depresion
como efecto adverso asociado y que pacientes en tratamiento con diferentes opciones
terpéuticas tales como Rituximab tienen un menor riesgo de presentar el diagnostico, asi como
el uso de antidepresivos. La etiologia de la depresion en la EM es multifactorial y se menciona
que puede incluir componentes psicoldgicos acompainiados de denominadores bioldgicos para

ambas afecciones tales como elementos de la neuroinflamacion.

El Fingolimod conlleva como posible efecto adverso el edema macular, documentandose en el
articulo 6 una tendencia que muestra que la frecuencia se relacionara con la dosis utilizada dado
que fueron los sujetos en lo que se utilizd6 dosis mas altas de lo usual, de 2,5 y Smg

respectivamente, los que presentaron esta repercusion.

El uso de Fingolimod también se relaciona con la aparicion de carcinoma de células de Merkel,
un tumor poco frecuente pero agresivo, debido a la inmunosupresion secundaria al fArmaco, con
mayor probabilidad al presentar factores de riesgo tales como ser varones caucésicos, de edad

avanzada y marcada exposicion solar. Otro de los posibles efectos adversos es la sintomatologia
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cardiaca debida a la bradicardia y aumento de la presion arterial que produce, efectos que en

muchos de los casos se da de manera asintomatica.

La Cladribina es un antineoplasico y un potente inmunosupresor que puede provocar reacciones
adversas toxicas de importancia considerable, como inmunosupresion prolongada, razén por la
cual se puede atribuir el riesgo de infecciones oportunistas y de desarrollo de segundas
neoplasias. Se describe en los articulos consultados erupcion cutdnea como efecto adverso la

cual se debe principalmente a su via de administracion y liberacion de prostaglandinas.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES

Los efectos adversos inducidos por medicamentos son un problema relevante en la préctica
clinica, ya que representan una causa frecuente de interrupcion del tratamiento. Los siguientes
aspectos se concluyen gracias a la respuesta de cada uno de los objetivos planteados en la

investigacion:

e Se concluye que los farmacos moduladores de la enfermedad tienen una adecuada
respuesta al tratamiento con elevado nivel de evidencia en general, sin embargo, se
clasifica su linea de tratamiento segun la cantidad y gravedad de efectos adversos que
presenta cada farmaco.

e Se concluye que en el caso del Interferon beta, elegir un tipo sobre otro no tiene
relevancia cientifica en la actualidad por lo que su eleccion hoy en dia se basa mas en el
costo y disponibilidad del farmaco.

e Se puede concluir que el principal factor de riesgo para desarrollar leucoencefalopatia
multifocal progresiva inducido por Natalizumab es la presencia de anticuerpos contra el
virus Jacob-Creutzfeldt dada su frecuencia de aparicion en sujetos sin comorbilidades
previas tras el inicio de su uso.

e Dentro del aspecto de la depresion tomando en cuenta la informacion obtenida, el
Interferon beta fue el fArmaco que mas produjo este efecto adverso mientras que el
Rituximab fue el que tuvo menor riesgo de desarrollarlo y menor cantidad en el uso de
antidepresivos.

e Se concluye que la aparicion del edema macular tras el uso de Fingolimod se debe mas
a la dosis de administracion que al medicamento como tal, ya que sélo estuvo presente

al utilizar dosis altas.
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Se concluye que la aparicion de neoplasias tras la utilizacion de terapias con Fingolimod
y Cladribina se debe principalmente a la inmunosupresion que producen los farmacos
como tal, aunque también influyen los diferentes factores de riesgo descritos.

Se concluye que la hepatotoxicidad posterior al uso de Teriflunomida se debe
principalmente al aumento de la enzima ALT por encima de su limite superior y que por
esta razon es vital monitorear la funcién hepatica constantemente tras el inicio del

farmaco.
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6.2 RECOMENDACIONES

Las recomendaciones se establecen como base para futuras investigaciones tomando en cuenta
las limitaciones y carencias de informacion para poder afirmar o denegar el problema de

investigacion planteado. Se pueden mencionar las siguientes:

e Se recomienda continuar con la investigacion mediante ensayos clinicos para obtener
una respuesta al tratamiento que sea confiable a lo largo de los afios, asi como actualizar
el conocimiento sobre los aspectos de seguridad del tratamiento de EM y la planificacion
de las estrategias de monitoreo.

e Implementacion de mas estudios enfocados especificamente en los efectos adversos
producto de medicamentos modificadores de la enfermedad y no unicamente en base a
su efectividad.

e Contemplarse la extension del tiempo de antigiiedad de los estudios en los que se
presentan los efectos adversos posterior al inicio del tratamiento en personas sin
manifestaciones previas, para asi contar con datos y estudios objetivos que permitan
garantizar la relacion causa-efecto de este.

e Tomar en cuenta el riesgo-beneficio para cada paciente de manera individualizada.

e Seguimiento constante en busca de efectos adversos no identificados que puedan
comprometer la calidad de vida de los pacientes.

e Informar al paciente tanto de las ventajas del tratamiento en el control de brotes y
sintomas y progresion de la enfermedad, asi como de sus posibles manifestaciones

negativas.
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e En centros de atencion primaria, utilizar diferentes medios audiovisuales para
concientizar a la poblacion sobre la importancia de la atencion temprana en caso de
presentar signos y sintomas relacionados a la patologia.

e Se recomienda la implementacion de actualizaciones periddicas a los profesionales de
la salud a nivel de Ebais, clinicas y centros hospitalarios sobre los efectos adversos

relacionados al tratamiento de la EM.
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ABREVIATURAS
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EM = escelrosis multiple

SNC = sistema nervioso central

SNP = sistema nervioso periférico

EMRR = esclerosis multiple recurrente-remitente

EMPP = esclerosis multiple primaria progresiva

EMSC = esclerosis multiple secundaria progresiva

LMP = leucoencefalopatia multifocal progresiva

VIC = virus John Cunningham

ALT = alanina aminotransferasa

AST = aspartato aminotransferasa

IU = unidad internacional

mg = miligramo

mg/kg = miligramos por kilo
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Atentamente,

MARCELA Firmado digitalmente

por MARCELA SUBIROS

SUBIROS ROJAS (FIRMA)
FOS (RN 255"

Dra. Marcela Subirés Rojas
Cod 13036
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CARTA DE AUTORIZACION

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)

CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION E,LECTR(')NICA DE LOS
TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 1 de octubre de 2024

Sefiores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Sefores:

El suscrito Marianella Sanchez Cova, con numero de identificacion 1-1778-0464, autor del
trabajo de graduacion titulado “TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE Y SUS EFECTOS ADVERSOS, 2023” presentado y aprobado en el afio 2024 como
requisito para optar por el titulo de Licenciatura en Medicina y Cirugia; si autorizo al Centro de
Informacion Tecnoldégico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la comunidad
universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos Conexos N°
6683, Asamblea Legislativa de la Reptblica de Costa Rica.

Cordialmente,

Maiianelﬁ Sanchez Cova
1-1778-0464
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y

PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informaciéon Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusiéon en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacién se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucién, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacioén Tecnol6gico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacién.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnolégica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propésitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicién de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.
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