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RESUMEN

Fundamento: La biomodulina T es unproducto
natural timico con accionantinflamatoria y
accion inmunomoduladora. La corticotropina es un
esteroide utilizado también en el tratamiento de la
esclerosis multiple. Objetivo: Comparar el
comportamiento de efectos adversos de la biomodulina y
la corticotropina en el tratamiento de la esclerosis
multiple. Métodos: Ensayo clinico fase Il, abierto,
aleatorizado y controlado, sobre 17 pacientes con
esclerosis mlltiple a los que se les aplicd el siguiente
tratamiento: a un grupo se le suministré 100 miligramos
por via endovenosa de biomodulina por 10 dias, 20
miligramos los siguientes 20 dias; al otro grupo 1
miligramo de corticotropina por 10 dias, seguido de O,
5 mg por los restantes 20 dias. Se evaluaron los eventos
adversos a los 10 y 30 dias, clasificando su
intensidad como ausentes, ligeros, moderados, severos,
muy severos, asi como duracién y tipo de evento.
Resultados: Se evalud la seguridad en 8 pacientes
con biomodulina y 7 con corticotropina. Ocurrieron 40
eventos adversos: 24 con corticotropina y
16 con biomodulina (80 y 53,3 % respectivamente).
Fueron mas frecuentes los eventos ligeros con
biomodulina que con corticotropina (56 y 18 %
respectivamente), mientras fueron mas frecuentes los
moderados con corticotropina . Fue mas corto el tiempo
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de duracion de los eventos producidos por biomodulina.
Conclusiones: La biomodulina fue segura en el
tratamiento de la esclerosis multiples pues sus efectos
adversos fueron menos intensos y de menor duracion.
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ABSTRACT

Fundament: T biomodulina is a thymic natural product
with anti-inflammatory and immunomodulator action.
Corticotropin is a steroid which is also used in the
treatment of multiple sclerosis. Objetives: To compare
the adverse effects of the biomodulina and corticotroprin
in the treatment of multiple sclerosis. Methods: Phase
Il clinical trial, open, randomized and controlled on 17
patients suffering from multiple sclerosis to whom the
following treatment was applied: group one, 100mg IV
biomodulina during 10 days, 20 mg the following 20
days; group two: 1 mg of corticotroprin during 10 days
followed by 0,5 mg the very next 20 days. The adverse
events were evaluated from the 10™ day up to the 30"
day classifying its intensity as absent, mild, moderate,
severe, very severe. The duration and the type of event
were also classified. Results: Safeness on 8 patients
treated with biomodulina and 7 patients treated with
cortcotropin were assessed. 40 adverse events took
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place: 24 patients in whose corticotropin was used, 16 in
the treatment with biomodulina (80 and 53, 3%
respectively), while the moderate adverse reactions in
the usage of corticotropin were more frequent. The
shorter period of time of the events was produced by
biomodulina. Conclusions: The usage of biomodulina
was safer in the treatment of multiple sclerosis because
the adverse events as well as the period of time were
less intense.

Key words: Receptors; Corticotropin/ad;
Extracts/ad; Multiple Sclerosis; Clinical Trials

INTRODUCCION

La biomodulina es un producto natural compuesto por
fracciones especificas del timo de ternera, de naturaleza
polipeptidica. Biomodulina T (BT) tiene una accion cito-
restauradora y también inmunomoduladora al estimular
la mitosis linfoblastoide, con lo que normaliza la
diferenciacion de linfocitos T, ademas en modelos de
inflamacion aguda, edema e inflamacion crénica posee
un efecto antinflamatorio al modular la respuesta
inflamatoria inducida, asi como inhibir la liberacion de
acido araquiddnico por los macrofagos. Esta actividad es
detectable al menos hasta las 24 horas posteriores a la
administracion del medicamento .

La glandula timo tiene una funcion vital para el
organismo dentro del sistema inmunoldgico, al producir
y secretar un conjunto de polipéptidos que actdan en la
diferenciacion de los linfocitos T, asegurando un normal
desarrollo de los mecanismos de la inmunidad celular y
humoral timo-dependientes, estos factores ademas
interactian con el Sistema Nervioso Central como
inmunotransmisores.

La BT se comporta como un regulador de la respuesta
inmune en dependencia del estado previo del sistema
inmune de cada individuo pues los bajos respondedores
aumentan la respuesta, los medios no la incrementan
mucho y los altos respondedores bajan la respuesta. Se
ha logrado una concentracién 6ptima entre 1 y 10 ug/ml
aproximadamente de BT con la cual se obtiene la
maxima estimulacion celular. Se ha utilizado con éxito en
fase experimental, y en trabajos previos con buena
respuesta de los pacientes al farmaco.

La esclerosis en placas es una enfermedad genética
compleja asociada con la inflamacion en la sustancia
blanca del sistema nervioso central (SNC), mediada por
células T, auto reactivas, la expansion clonal de células
B y sus productos, los anticuerpos, como signos de
inflamacién del SNC; se estudian nuevos métodos para
definir la patologia molecular de la enfermedad humana

La EM, es mas comin en hembras y a menudo las
primeras manifestaciones clinicas se manifiestan durante
la juventud (tercera década de la vida). Puede
categorizarse clinicamente como EM exacerbacién-
remision, forma clinica mas frecuente que se observa en
el 85-90 % de los pacientes, la EM progresiva primaria,

Thymus
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gue es muy infrecuente y solo se observa en el 7 % del
total de los pacientes, se caracteriza por multiples
lesiones en la médula espinal. Otra forma clinica es la
secundaria progresiva, que es la evolucion natural de la
primera forma descrita.

Los brotes de exacerbacion (recaidas, “ataques”), se
presentan tipicamente en forma subaguda, con sintomas
que se desarrollan durante horas a varios dias,
persistiendo durante varios dias o semanas, y
disipandose gradualmente.

El concepto de exacerbacion consiste en, aparicion de
nuevos sintomas o el empeoramiento de los ya
existentes atribuibles a la enfermedad, acompafiado de
elementos en el examen neurolégico que se mantengan
por un periodo mayor de 24 horas en ausencia de fiebre
y precedido de estabilidad durante 30 dias.

Los ataques, probablemente, se producen por el trafico
activo de células T myelino-reactivas en el SNC,
causando la inflamacién aguda con edema asociado.

El perfil celular inflamatorio de las lesiones activas se
caracteriza por la infiltraciéon perivascular de las células
de T oligoclonales, consistentes en CD4+/CD8 células
de T y monocitos, las células B se presentan
ocasionalmente y las ain menos frecuentes células
plasmaticas. Los linfocitos pueden encontrarse
normales apareciendo la sustancia blanca mas alla del
margen de desmielinizacién activa, los macréfagos son
muy prominentes.

En el tratamiento de las exacerbaciones se han utilizado
los esteroides por su efecto antinflamatorio, la molécula
mas antigua empleada con efectividad es la conocida
ACTH (corticotropina), que actualmente cedi6é su lugar a
la metilprednisolona, debido a la recuperacibn mas
inmediata que produce y la utilizacién oral, que se
plantea con efectos similares a las anteriores
medicaciones, en este grupo se han recomendado la
metilprednisolona, la dexametazona, entre otras.

Durante la exacerbacidn ocurre primero un proceso de
edema e inflamacibn que conlleva 0o no a la
desmielinizacion, y posteriormente a la degeneracion
axonal recientemente descrita por Trapp, que es
responsable de la gran discapacidad que se produce a lo
largo del tiempo, cuestion que se ha puesto en evidencia
y que no son capaces de controlar por si solos los
esteroides, lo que ha hecho que actualmente surjan
drogas inmunomoduladoras cada vez mas eficaces,
como los inteferones beta y el copolimero que han sido
evaluados a largo plazo y han ofrecido una eficacia de
un 60-65 % para los Interferones y de un 83 % para
acetato de glatiramero pero que a Su vez no estan
exentas de fendmenos adversos importantes que las
hacen intolerables para la gran mayoria de los pacientes
a largo plazo.

Ademas se ha estudiado el uso de inmunosupresores
como el Mitoxantrone, aprobado por la FDA en el 2000,
gue han logrado una eficacia de un 74 % pero que se
acompafian de reacciones adversas mas agresivas, por
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ejemplo depresién de la médula 6sea, disfuncién
hepética y reacciones de cardiotoxicidad.

Es conocida la necesidad cada vez mayor de lograr el
control del proceso inflamatorio inicial que hace que el
paciente se recupere totalmente de la crisis sin secuelas.
Es por ello que en los ensayos clinicos se utiliza, ademas
de la medida de la discapacidad, el conteo del nimero
de lesiones en resonancia magnética nuclear, ya que a
mayor ndmero de lesiones mayor discapacidad, y el
objetivo es frenar este proceso.

La habilidad de los esteroides en megadosis de detener
y provocar la remision del brote, es una evidencia
clinica, pero también es reconocida la alta incidencia de
efectos adversos, en los individuos bajo este
tratamiento, y es una contraindicacion en otras muchas
afecciones, lo que nos obliga a la blsqueda de nuevos
farmacos con reacciones adversas menos severas e
iguales posibilidades de resolucion

Por todos los razonamientos anteriores realizamos este
ensayo con el objetivo de comparar el comportamiento
de efectos adversos de la biomodulina y la corticotropina
en el tratamiento de la esclerosis multiple.

METODOS

Ensayo clinico fase Il, abierto, aleatorizado vy
controlado, sobre 17 pacientes con esclerosis multiple a
los que se les aplic6 el siguiente esquema de
tratamiento:

Grupo  Tratamiento  Formadeadmi-  Dosis  Duracion Frecuencia
nistracidn
Gupol  Bomoddia T Infisiones endove-  100mg 10 s Dlas alteros
nsas
(300cr) ok dexfre-
saal % durante
4 horas,
Endloienaso Omg  Ddis 3 eces o se-
Iana
Gupll  ACTH Ifjsiones de dex-  1mg  3dias Dirin,
trosa al 3 % darr
to 68 hioras
hyectidninkz—03mg Delcuartn ol déci-  Cada 12 horss
il o d
03mg  Duante s Jvecesal

SEMmana

Para la evaluacion de la seguridad se recogié la aparicion
de eventos adversos que pudieran ocurrir por el uso de
los medicamentos; se previ6 la aparicion de los
siguientes eventos adversos durante el uso de la BT:
fiebre, rubor facial, cefalea, dolor y enrojecimiento en el
sitio de inyeccién, en cuyo caso el especialista podia
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tomar una decisién terapéutica de acuerdo con la
intensidad de este (la cual podia ser reduccion de la
dosis o0 suspension temporal del tratamiento, de ser
necesario, en eventos adversos severos e inesperados).
En el caso de la ACTH se conocia que podia producir
aumento de la presion arterial, edemas y sequedad de la
piel.

Todos los eventos fueron anotados en los cuadernos de
recogida de datos de cada paciente, en los modelos
correspondientes a cada consulta (10 y 30 dias)
clasificandolos en los siguientes grados segun su
intensidad:

0: Ausente

1: Ligero: No requiere de tratamiento.

2: Moderado: Requiere de tratamiento pero cede con
este.

3: Severo:
tratamiento.

4: Muy severo: Pone en peligro la vida del paciente.

Se establecieron medidas para el tratamiento de las
complicaciones y eventos adversos, entre las que se
encuentran:

— Cualquier evento adverso que alcanzara el grado 4
(Muy Severo) implicaba suspensién del tratamiento.

— Cualquier evento adverso que alcanzara el grado 3
(Severo) implicaba suspension del tratamiento
durante una semana y reanudar luego a la misma
dosis. Si  reaparecia el evento se suspendia el
tratamiento definitivamente.

— Los eventos generales tales como fiebre se debian
combatir con analgésicos y antipiréticos como la
dipirona.

— La hipertension arterial se trat6 con nifedipina 1 tab.
sublingual (10mg), si a la hora se mantenia igual,
otra tableta.

— En el caso de aparecer alguna reaccion anafilactica
durante el estudio, se orientd suspenderlo y utilizar
esteroides, antihistaminicos e hidratacién, segun la
dosis necesaria a criterio del investigador responsable
(IR).

— Otros eventos adversos serian tratados
sintomaticamente segun los criterios del servicio.

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: Reaccion
adversa (RA), intensidad de la RA. tipo de RA. (Fiebre/
Cefalea/ Rubor). Se utilizé el test de puntajes medios
para realizar los analisis.

Para las salidas del estudio y cumplimiento del
tratamiento, se realizd un analisis similar al de eventos
adversos (EA) sustituyendo la primera columna por las
variables: Salida del estudio (Si/No), causa de
interrupcion del tratamiento (Abandono Voluntario /
Reaccion Adversa / Muerte inesperada/Suspension del
estudio) y cumplimiento del tratamiento (Si/No).

Para el analisis de los eventos adversos se determiné la
frecuencia de cada evento adverso y la intensidad. Se

Requiere hospitalizacion o no cede al
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list6 por codigo de identificacion (Cl) del paciente
(Iniciales del Hospital y nimero de inclusién) el evento
presentado, la intensidad, duracién y el tratamiento
administrado para el evento.

Todos los modelos fueron enviados al Centro de Ensayos
Clinicos para su introduccion en bases de datos
confeccionadas con este propésito. Los datos se
introdujeron de manera separada y doble (dos
operadores y dos maquinas) de forma tal que se pudo
realizar su limpieza (la comparacion de las bases, que se
repitid hasta obtener bases iguales) para su posterior
manipulacion en el analisis estadistico. Para la
conservacion de la informacién se establecié que los
cuadernos de recogida de datos, bases de datos
(impresas y en disquetes) e historias clinicas serian
guardados junto con las investigaciones
complementarias durante 15 afos por el Centro
Productor y por el IR de cada institucion participante.

Los resultados se presentan en tablas de contingencia y
graficos de barras que los describen visualmente.

RESULTADOS

Se evalué la seguridad en 16 de los 17 incluidos en el
ensayo ya que el paciente JAOL1 no se tratd, (abandond
el hospital antes de administrarsele el medicamento), en
el paciente FAO5, que también constituyé abandono del
ensayo, solo se evalud la seguridad las primeras 24
horas y no se report6 aparicion de ningun EA. Del resto
de los pacientes (15) distribuidos 8 en el grupo con BT y
7 en el grupo de ACTH, los cuales fueron expuestos al
tratamiento durante los 30 dias que durd, se recogieron
los EA durante este periodo.

Para los EA se analizaron los datos de todos los
individuos incluidos en el estudio. En la distribucién de
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las personas que presentaron eventos, los pacientes del
grupo con ACTH presentaron en su totalidad EA a
diferencia del grupo con BT.

Ocurrio un total de 40 eventos en los 17 pacientes
incluidos. De éstos, 16 correspondieron al grupo con BT
y 24 al grupo con ACTH, lo que representa
respectivamente un 53,33 % y 80, 0 % del total de
eventos.

El evento adverso mas frecuente fue la cefalea que se
present6 en un 37, 5 % en el grupo con BT y en un 16
% en el grupo con ACTH. Le siguieron en frecuencia el
dolor y el enrojecimiento en el sitio de inyeccién (SI) con
proporciones similares para ambos grupos en
tratamiento. Eventos tales como edemas, sequedad de
la piel, y aumento de la tensién arterial solo se
presentaron en el grupo con ACTH.

En el grupo con BT, ademas, se presentaron en
proporciones importantes la fiebre y el rubor facial que
constituyeron el 12, 5 % de los eventos cada uno.
Ademas se presentaron de manera aislada eventos tales
como astenia marcada, depresion, disartria Yy
somnolencia, los cuales no estaba previsto que pudieran
aparecer con el medicamento en estudio. En los
pacientes tratados con ACTH se evidenciaron en igual
proporciéon los eventos rubor facial, cefalea, dolor,
enrojecimiento en el sitio, aumento de tension arterial, y
sequedad de la piel (8,30 %) y en una proporcion
inferior fiebre (12,5 %) y edemas (4,16 %). Respecto a
eventos no previstos sucedid en una paciente acidez y
vomitos, y en otra convulsiones (intensidad ligera)) que
fueron interpretadas por la IR como una reaccién
alérgica al medicamento.

Tabla 1. Frecuencia de eventos adversos por grupo de tratamiento.

Tipo de evento adverso rledicamento

Biomodulina T ACTH
Cefalea & {37.5%0 A R
Dolor sitio de inyeccidan 1(5.25%0 3 (12,50%)
Enrojecimiento sitio de inyeccion 1 (6.25%0 3 {12,50%00
Edemas u] 1 {4,169
Sequedad de la piel u} 2 (8.30%5)
Aumento de la tension arterial u} 2 (8.20%%7
Fiebre 2 {12.5%"0 2 {2,200
Rubor facial 2 12.59%0 28,2307
Astenia marcada 1(5.25%0 104,157
Depresion 1{5.25 %42 u}
Disartria 1{(5.25 %) 104,157
Somnolencia 1 (6.25 %0 ]
Convulsiones u} 1 {4.156%)
wamitos 0 1 (4,16 %%
Ansiedad u] 1 {4,169
Total 16 (100,030 24 (100.0%)
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Tabla 2. Listado de los eventos adversos segun pacientes.
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Tipo de EA CI. v EA Tto. Intensicdad Dias redicacion
Fiebre Foaloo, Foa=, JiE01, o4 BPT, A TH Ligera,mod. 1 Diipirorna
Rubor facial CZIFO1, Fa= BMT Ligero 10 -
Z=falea ZIFO1, FAOL, O, 05, BrAT, &”TH Ligera T Diipirorna

o7, o=, 09, 10, C301, Moderada

oz
Dolar sitio de | Fal=, FAls, G011, 02 ) ACTH, BT rModerack, =} Fomertos frios,
inwecciarn (SI) Ligero Dipirona
Ernrajeci- Foaoa, FRads, JE01, O o BPAT, A TH Ligero = Forertos frios
miento (SI) moderado
Aurmento de Fa01l, CEa= ACTH Moderado = Mifedipina
la T
Sequedad FaO1l, CEa= ACTH rModerada =20 Crema Inerte
Pizl
Asteriia Faoz, CiE0 BrIT, &ACTH | Moderada 27 wWitarmirnas, reposo
marcada
DrEpresicin FAaOF BEMT Moderada 7 Psicoterapia
Diisartria Faco=, a0 BrMT, &ACTH Ligera 1 Apoyo Psicaldgico
Somrolencia | Falda ErT Moderada 1 -
Corvulsiones | CE0 ACTH Moderada 1 FaListan, Benadrilina
Aansiedad ZiS0< ACTH Moderada 1 Fauistarn, Banadrilina
vomitos Zi50 ACTH Moderada 1 Dimenbidrinato

Los EA se manifestaron ligeros y moderados en
intensidad, no se presentaron eventos graves, no hubo
diferencias significativas entre uno y otro grupo de
tratamiento.

La mayor duracion de los eventos correspondié a la
ACTH, en cuanto al rubor facial que en algunos
pacientes se mantuvo durante los 30 dias de
tratamiento, asi como la astenia y la depresién, son
sintomas que aparecen en la EM con alta frecuencia y
constituyen manifestaciones subjetivas dificiles de medir.

La intensidad de cada evento adverso se clasifico de
ligera en 12 pacientes, moderada en 28; no se
presentaron eventos severos ni muy severos en nuestro
estudio.

En cuanto al tiempo de duracion de los eventos en el
tratamiento esteroideo, en cada uno de los pacientes, el
tratamiento en cada caso y la intensidad de los
sintomas, observamos que los de mayor duracion, que
se mantuvieron durante todo el tratamiento, fueron: el
edema, la sequedad de la piel, y el dolor en el SlI,
reacciones tipicas del tratamiento esteroideo.

Los eventos adversos de mayor duraciébn se
manifestaron en los pacientes bajo tratamiento con
ACTH.

Durante la ejecucion de la investigacién el paciente con
codigo de identificacion FAO08 desarroll6 un evento
adverso de intensidad moderada (fiebre), este
correspondié al grupo tratado con BT y presento, luego

de incluido en el ensayo, una sepsis urinaria como
complicacion de la disfuncion esfinteriana secundaria a la
mielitis, que requirid6 sondaje vesical y Oedicacion
antimicrobiana, situacién que posteriormente se pudo
confirmar a través de los examenes complementarios
realizados al paciente (leucograma y parcial de orina), se
presentd una cifra elevada de fiebre durante Ila
aplicacion de la BT. Luego de una semana de suspension
y a instancias del propio paciente se decidio reexponerlo
al tratamiento; Iluego de eliminada la sepsis, no se
manifestd de nuevo el evento.

Tabla 3. Intensidad del evento adverso segun tipo de
tratamiento

Intensidad del evento adverso  ACTH il

il % %
Ligeo ] 1 g i
Moderag 4 it i i
Seveto I I I I
Muy severo 0 0 ! b3
Tota 4 il il il
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Tabla 4. Lista de los eventos adversos por paciente
con biomodulina T
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Duracion de Eventos Adversos
segun tipo de Tratamiento
10
E.
6-
4_
2_
jE BT
’ : &} '{Q '{Q :AC’TH
oo E
%
Dias

Tto CI No. TippdeEA  Intensidad Dura Tratamientopara el EA
tiin
Dis
FAR 1 Aderiamarcadk Moderada 27 vitamings, reposo
FAM 11 Cefdes Moderada 30 Diniona
FA6 4 Fighre Ligera 1 Dipror tableta
(efalea Ligera 1 Dipror tableta
Dilor &1 Ligera 1 Diprora tableta
Enrojecimierto SI. Ligera 1 Diprora, fomertns fios
FA07 2 Cefdes Ligera 2 Diprona
Depresidn Moderada |7 Psiooterapia
BMT tog 4 Fie Moderada |1 Dinioria, “Suspensidn
el tratarrierio’
Rubior Facil — Ligera 1
(efalea Moderada 1
Disartria Ligera 1 Apovopsicolagico
RO 2 Cefdes Moderada 2 Diniora
Somrolencia  Moderada | Desco | Peiooterapia
iac,
CF01:2  Ruborfacd  Ligera Desto -
nac,
Cefalea Ligera 9 Asa, dipirona (ord)

Tabla 5. Lista de los eventos adversos por paciente
con ACTH

Tto 'C.J. No Tipo deEa Intensidad | Duracion | Tratamiento para el E&
Dias

FADL 4 Cefdlea Moderada 10 Dipirona
Aurrerto de TA Moderada 2 Mifedinina
Edemnas Moderada |30 Reposo
Senuedad piel Moderada 30 Cremna inerte

FAR 2 Dolor ST Moderada 15 Fornentos frios
Envojecimiento ST Moderada 115 Fomentos frios

FAID 11 Cefdlea Moderada 14 Dipirona

Caol 7 o vomtos Moderada 18 Eusl y cimetidina
Rubor Facil Moderada |9 Triamcinolona crema
Cefalea Moderada 19 Dipirona

ACTH Dolor 5 Ligera gl Fomentas

Aumento de T4 Moderada 19 Furasemida, Enalapr
Edernas Moderada |9 FLrosemida
Aidez Moderada 8 Ausly Cimetidin

602 3 Cefilea Moderada 14 Espasrnofirte
Enrojecimiento §1 Moderada S Fomentos
Senedad piel Ligera 3 Triamcinolona

(G031 Aumento de TA Moderada 4 Captopril, Hidrochorotiszida

(G046 Fishre Moderada 1 Dipirona
Rubaor Facil Moderada 110 Dipirona
Dilar ST Moderada 20 Fornertos
Enrojecimiento ST Moderada (10 Fomentos
Senedad piel Moderada 10 Triamcinolona
CorwLlsiones Ligera 1 Furoserida ey, Hidrooortisona

Gréafico 1. Duracién del evento adverso segun tipo de
tratamiento

DISCUSION

Varios ensayos han demostrado la utilidad de los
esteroides en la fase aguda de la EM sobre todo
acelerando la recuperacion del brote respecto a la
evolucién sin tratamiento esteroideo (nivel de evidencia
I, con recomendacion de grado A). Por ello
habitualmente se utilizan en el tratamiento de la fase
aguda de brotes moderados o graves. La primera
medicacién utilizada fue la ACTH, que actualmente se
utiliza en pocas ocasiones, a pesar de tener un efecto
favorable en la recuperacién del brote, cede lugar a la
utilizacién de la metilprednisolona endovenosa (MTP),
considerandose en el momento actual la droga de
eleccion para el tratamiento de la fase aguda de los
brotes, dado que produce una mejoria mas rapida y con
menos efectos secundarios, aunque sobre la base de los
ensayos realizados de ACTH frente MTP tampoco las
diferencias fueron importantes. La duracion y las dosis
utilizadas con MTP fueron, en algunas ocasiones,
diferentes en los distintos ensayos. Las mas utilizadas
actualmente van desde 500-1000 mg de MTP al dia
disueltos en 500 mL de suero salino, a pasar en 2 horas
aproximadamente durante 3-5 dias. Posteriormente
algunos autores defienden la utilizacién de prednisona
oral a 1 mg/Kg/dia en un intento de evitar rebrotes o
recaidas. Recientemente se postula que dosis mas
elevadas de MTP podrian ser mas efectivas. En el ensayo
clinico aleatorizado que compara metilprednisolona, 1 g
por via endovenosa, diario, por siete dias, y el régimen
de ACTH para el brote de EM, se encuentra que la
metilprednisolona produce mayor recuperacion clinica
gue la ACTH, pero al comparar el beneficio a largo plazo
no hay diferencias estadisticamente significativas. El
estudio no mostré ventajas claras del régimen
intravenoso con respecto al oral, concluyen diciendo
gque es preferible prescribir oral en lugar de los
esteroides intravenosos para las recaidas agudas en EM,
por las razones de conveniencia para el paciente,
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seguridad y costo. Los esteroides, ademas, se utilizan en
pulsos mensuales (1 gramo de metilprednisolona),
detienen la progresion de la atrofia medida por
resonancia magnéticay provocan un efecto beneficioso
al disminuir las lesiones que incrementan con gadolinio.

La revision de la literatura en metanalisis realizados por
Cochranne Libraryi, arrojo evidencia a favor del uso del
corticoide MP para el tratamiento de los pacientes con
exacerbacion aguda de EM. Pero refieren que los datos
son insuficientes para estimar el efecto fiablemente de
los corticosteroides en la prevencion de nuevas
exacerbaciones y reduccion de la invalidez a largo plazo.

De manera general los eventos adversos que ocurrieron
en cada grupo de tratamiento se encontraban dentro de
los eventos previstos inicialmente en el protocolo del
estudio. Para la BT se habia descrito que pudiera
aparecer fiebre, rubor facial, cefalea, dolor vy
enrojecimiento en el SI y éstos constituyeron los
eventos de mayor nimero con un predominio en la
cefalea (37,5 %), seguida de la fiebre (12, 5 %) y el
rubor facial (12, 5 %).

La BT, al ser administrada en ratones a una dosis 156
veces superior y en ratas 69 veces superior a la dosis
maxima terapéutica en humanos (1,6 mg / kg de m.c)
no produjo muertes, ni signos clinicos de toxicidad; lo
cual es indicativo de la baja toxicidad de este
medicamento. Al igual que se demostr6 su baja
toxicidad, después de su administracion crénica, 6
meses en roedores, conejos y perros; en los que no se
produjeron muertes ni signos clinicos de intoxicacion al
ser utilizadas dosis 18 veces superiores a la dosis
maxima terapéutica en humanos lo que reafirma la baja
toxicidad de este medicamento.

No se presentaron muertes ni alteraciones clinicas y/o
anatomopatoldgicas compatibles con procesos toxicos a
las dosis y vias de administracion ensayadas.

Ademads se presentaron, en pacientes aislados, eventos
como astenia, depresion, disartria y somnolencia, en los
cuales no se establecio la relacion de causalidad y no se
pudo determinar si los eventos se encontraban
relacionados con la administracion del producto en
estudio o con los sintomas propios de la enfermedad del
paciente. Debemos sefialar que se ha descrito que en los
pacientes con EM la depresion es 5 a 7 veces mas
frecuente que en la poblacion general.

Consideramos importante comentar que, en este grupo,
respecto a la intensidad de los eventos se clasificaron en
su mayoria en ligero (56, 2 %) y moderado (37, 5 %),
solo en un paciente se presentd un evento de intensidad
moderada (fiebre, FA08) que implicd la suspension del
tratamiento por una semana y luego se reanud6 hasta
completar la evaluacién clinica a los 30 dias, requirid
tratamiento antibiotico.
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En el grupo tratado con ACTH se previé que pudieran
presentarse eventos tales como: aumento de la tension
arterial, edemas y sequedad de la piel, los cuales
abarcaron cada uno el 14,3 % de los eventos. La
cefalea, que constituyd el evento de mayor frecuencia
(28,6 %), se considera que puede estar provocada por
la retencién de liquidos y el aumento de la tension
arterial, que pueden causar habitualmente los
esteroides. Nuestro Formulario Médico describe las
siguientes RA: retencion de sodio y agua, edema,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca en pacientes
sensibles, arritmias cardiacas o0 alteraciones
electrocardiograficas, debidas a deplecion de potasio,
alcalosis hipocalcémica, hipocalcemia, debilidad
muscular, pérdida de las masas musculares, rupturas
tendinosas, osteoporosis, necrosis aséptica de las
cabezas del fémur y del himero. Ocasionales: fracturas
espontaneas incluyendo aplastamiento vertebral y
fracturas patolégicas de los huesos largos,
tromboembolismo, tromboflebitis, angeitis necrotizante,
pancreatitis, distensién abdominal, esofagitis, nauseas,
vomitos, aumento del apetito y del peso corporal,
perforacion de Ulcera péptica y sangramiento de Ulceras
gastroduodenales con el wuso prolongado de
corticosteroides, retardo en la cicatrizacion de las
heridas, piel delgada y fragil, petequias y equimosis,
eritema facial, hiperhidrosis, purpuras, estrias atréficas,
hirsutismo, hiperpigmentacion, erupciones acneiformes,
lesiones cutaneas de tipo lupus eritematoso, urticaria y
edema angioneurotico, convulsiones, aumento de la
presidn intracraneal con papiledema, vértigos, cefalea,
parestesias, insomnio; muchas de las cuales no se
recogieron en nuestros casos. Ambas dosis, bajas y
altas, fueron efectivas en la detencion del brote al
aplicarse por treinta dias en el meta andlisis de
prednisona, con reduccion del riesgo de nuevos recaidas.
Los esteroides son efectivos en acelerar la rapida
recuperacion.

En cuanto a la intensidad y duracion influyeron de
manera considerable el grupo farmacolégico al que
pertenece este medicamento, ya que debido a las
caracteristicas de los eventos producidos se determind
gue en un 100 % fueran de intensidad moderada y de
duracion de més de 15 dias el 57, 1 % de ellos.

De forma general, no se detectaron diferencias
estadisticas entre las formulaciones en cuanto a la
frecuencia de EA presentados.

En conclusion: La BT resulté ser eficaz y segura en el
tratamiento del brote de EM.

Los efectos adversos que ocasioné se calificaron de
ligeros y moderados, los mas importantes fueron: fiebre,
rubor facial, cefalea, astenia marcada, depresion,
disartria y somnolencia.
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