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Tesis Doctoral - Introduccion

CAPITULO 1. LA ESCLEROSIS MULTIPLE

1.1. CONCEPTO - DEFINICION

La Esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria y adquirida que
afecta al Sistema nervioso Central (SNC), que se caracteriza por la pérdida de mielina, la
destruccioén de los oligodendrocitos, la formacion de procesos cicatriciales astrociticos y un
grado variable de lesion axonal. Las lesiones se diseminan a lo largo del SNC con
predileccién por la sustancia blanca periventricular, el nervio éptico, el tronco-cerebral y la
médula espinal.

No esta clara cual es su etiologia aunque parecen existir factores genéticos, geograficos,

inmunolégicos y probablemente microbioldgicos implicados en la misma (1).

1.2. EPIDEMIOLOGIA
La Esclerosis multiple es la causa mas frecuente de discapacidad neuroldgica no traumatica

en el adulto joven en Europa y Norteamérica (1).

1.2.1. Edad

La EM tipicamente comienza en la segunda o tercera década de la vida (2). Con una edad
media de debut en torno a los 30 afos (3). Aunque es extremadamente infrecuente hay
casos descritos en la literatura de debut desde los dos afios de edad hasta el octavo

decenio de la vida (1).

1.2.2. Sexo
La EM predomina en el sexo femenino con una ratio aproximadamente de 2:1 (2); Esta ratio

se ha incrementado en las ultimas 5 décadas pasando de 1,4 en 1955 a 2,3 en el 2000 (4).

1.2.3. Prevalencia

La prevalencia de la Esclerosis Multiple varia considerablemente alrededor del mundo.
Kurtzke clasifico en 1991 tres zonas de riesgo segun la prevalencia de la enfermedad (5):
Alta prevalencia por encima de 30 casos por cada 100.000 habitantes, media de 5 a 30
casos por 100.000 habitantes y baja frecuencia por debajo de 5 casos por cada 100.000
habitantes. En general la prevalencia aumenta con la latitud aunque existen excepciones,
como los esquimales de Alaska en los que es rara la EM en comparacién con sujetos de
raza blanca que viven en latitudes similares. En estudios recientes de incidencia de EM este
incremento de la misma segun la latitud esta disminuyendo (4). El area de alta prevalencia
incluye la mayoria de Europa, Israel, Canada (6), el norte de los Estados Unidos, el sureste
de Australia y Nueva Zelanda y la mayor parte del este de Rusia; Areas de media

frecuencia son el sur de Estados Unidos, la mayoria de Australia, el sur de Africa, el sur del
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Mediterraneo, Siberia y Ucrania y areas de Latinoamérica. El area de prevalencia menor de
5 casos por cada 100.000 habitantes incluye el resto de Asia, Africa y el norte de

Sudamérica (7,8).

Existe una tendencia hacia el incremento de la prevalencia y la incidencia de la EM, este
incremento es particularmente acusado en el sur de Europa (9). Algunos estudios sugieren
que quiza pudiera explicarse este incremento global por la mejora en los métodos de
diagnéstico (1,2) y la existencia de muchos casos “leves” que no se hubieran diagnosticado
previamente. Sin embargo existen areas del norte de Europa en las que la incidencia ha

disminuido (2) (este descenso suele observarse en areas de alta prevalencia).

La prevalencia media de EM en Europa (10) durante las tres ultimas décadas es de 83
casos por 100.000 habitantes, siendo mayor la de los paises del norte de Europa.
En Espafia la tasa de prevalencia se situa entre 40,3 y 77,5 por 100.000 habitantes segun

los ultimos estudios epidemioldgicos (11-19).

1.2.4. Incidencia
Estudios realizados en nuestro medio muestran una tasa de incidencia media de EM que
oscila desde 2,2 casos por 100.000 habitantes y afio en Teruel hasta los 4,1 casos por

100.000 habitantes y afio en Las Palmas de Gran Canaria (11-19).

La incidencia espafiola es ligeramente menor que la media Europea que se sitia en los 4,3
casos por 100.000 habitantes y ano (10), y similar a la de los paises del Mediterraneo
excepto areas como Sicilia. En esta isla se ha observado en los ultimos 30 afios un
incremento de la tasa de incidencia que ha pasado de 2,3 a 9,2 casos por 100.000

habitantes y afio, convirtiéndose en una zona de muy alto riesgo de EM.

Existen otros ejemplos de variacion de la incidencia de la EM a lo largo del tiempo en la
misma zona geografica; con aumento de la incidencia como en el condado de Hordaland,
Noruega, que pasé de una incidencia durante el periodo de 1953-1957 de 1,7 casos por
100.000 habitantes y afio a una incidencia de 3,2 en el periodo de 1983-1987 (20). Y otros
por el contrario en los que la incidencia ha disminuido con el tiempo, asi en la region de
Gothenburg, Suecia, se pasé de una incidencia de 4,3 en el periodo de 1960-1964 a una
incidencia de 2 casos por 100.000 habitantes y afio de 1984-1988 (21).
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1.3. ETIOLOGIA

1.3.1. Susceptibilidad Genética.

1.3.1.1. Susceptibilidad racial.

Diversos estudios han permitido establecer la existencia de susceptibilidad racial. Asi lo
apoya la alta prevalencia de la enfermedad en la raza blanca, especialmente en individuos
con antecedentes de origen escandinavo (22), la extrema rareza en los negros de Africa
(23), la baja prevalencia de la EM en Japén, China y Corea (24, 25, 26), y la ausencia de la
enfermedad en indios de América del Norte y del Sur, gitanos de Hungria, islefios del
Pacifico, maories de Nueva Zelanda y aborigenes de Australia (27). Poser sugirié que la
enfermedad pudo haberse introducido en varias zonas del mundo a través de los vikingos y

sus descendientes (28).

1.3.1.2. Estudios de gemelos y predisposicion familiar.

Los estudios demuestran que la media de concordancia del 31% entre gemelos
monocigotos es aproximadamente seis veces la media que hay entre gemelos dicigotos,
aproximadamente un 5% (29). Se sospecha que la EM es una enfermedad multigénica con
un componente importante de interaccién genética y ambiental que explicaria el gran
numero de gemelos monocigotos discordantes (30,31). El riesgo absoluto de padecer la
enfermedad un familiar de primer grado de un paciente con EM es menor al 5%. Sin
embargo, el riesgo en estos familiares de primer grado es de 20 a 40 veces mayor que el de

la poblaciéon general (32).

1.3.1.3. HLA y predisposicion a esclerosis muiltiple.

Los estudios genéticos de ligamiento y asociacion han identificado como determinante
genético para la EM al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase Il, en
particular el alelo DR 2 y su correspondiente haplotipo DR15-DQ6, que en términos
genomicos corresponde a (DRB1*1501, DQA1*0102, DQB1*0602) (33-34-35-36).

Aparte de la region HLA, algunos estudios han identificado otros genes que incluyen la
region de la cadena del receptor de la célula T (RCT) en el cromosoma 7, el locus de la
cadena pesada de la inmunoglobulina en el cromosoma 19 y un gen ligado a la proteina
basica de la mielina en el cromosoma 18 (37).

Asi mismo, en el GAMES: proyecto para el Analisis Genético de la Esclerosis Multiple en
europeos, se ha demostrado asociacion entre tres marcadores genotipicos no asociados al
CMH: D11S1986, D19S552 y D20S894 y la Esclerosis Mdltiple y una mas modesta entre
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los haplotipos JAG1 en el cromosoma 20p.12.2 y el POU2AF1 en el cromosoma
11923.1(38).

Por otro lado en un estudio realizado por Pina y cols. (36) en nuestra Comunidad Auténoma
se observé un posible efecto protector del alelo DR 1, no encontrandose en ningun paciente

con EM de este estudio y si en un 20% de los controles.

1.3.2. Factores ambientales.

1.3.2.1. Generalidades.

A través de los estudios de migraciones, se ha intentado aclarar el posible efecto
medioambiental en la susceptibilidad a padecer EM (39). Actualmente se acepta que la
esclerosis multiple se adquiere durante un periodo critico anterior a la pubertad y que las
personas que emigran desde paises de alta prevalencia a aquellos de baja prevalencia
llevan con ellos el alto riesgo de padecer la enfermedad si emigran después de la pubertad,
mientras que aquellos que emigran antes de la pubertad, adquieren el bajo riesgo del pais
de destino (40-41). Por otro lado, los hijos de estos emigrantes a paises de alta frecuencia,

presentan la misma prevalencia que sus vecinos indigenas (42).

Otro de los hallazgos epidemiolégicos que apoyaria la existencia de un factor ambiental en
la patogenia de la EM, es la produccion de epidemias (43,44,45). Kurtzke y cols. (43)
defienden la existencia de tres epidemias sucesivas en las islas Faroe entre 1943 y 1973,
con 20, 9 y 3 casos respectivamente, y establecen una relacion con la invasion de las tropas
britanicas en la segunda guerra mundial. Sin embargo este hecho no ha sido aceptado por

otros autores (46).

En 1993 Kurtzke y cols (44) notificaron la existencia de una nueva epidemia en las Islas

Faroe, reafirmando su hipétesis sobre la existencia de un “factor infeccioso exégeno”.

1.3.2.2. Virus y EM.

Las evidencias de una causa virica son indirectas, ya que no se ha logrado aislar de forma
reproductible ningun virus, ni particulas viricas en el tejido cerebral de estos enfermos.
Algunos de los virus que han sido implicados en la etiologia de la EM incluyen: virus del
sarampion, virus de la varicela zéster, herpes simple, Epstein-Barr, herpes humano 6, HTLV-

1, virus del moquillo canino, coronavirus, etc. (47-48).

En ultimos trabajos se ha logrado aislar DNA del virus Varicela-Zoster, durante las fases

activas de la EM, en LCR y células mononucleares de sangre periférica a niveles 542 veces
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superiores que en fases de remision (49), lo que apoyaria la participacién virica en la
etiologia de la EM. También apoya esta teoria la presencia en estudios postmortem de
evidencias de infeccion por virus EB en infiltrados de células B cerebrales en practicamente
el 100% (21 de 22) de los casos estudiados de la serie de EM. (50)

1.3.2.3. Tabaco y Esclerosis Multiple.

En los ultimos anos varios estudios han relacionado el ser fumador con aumento del riesgo
de padecer EM (51). Sundstrdm y cols. realizaron un trabajo consistente en medir un
metabolito de nicotina en orina, la cotinina, y hallaron un aumento del riesgo relativo de
padecer la enfermedad cuando este es alto, sobre todo en mujeres, en hombres el riesgo
relativo es bajo y no significativo (52). También se ha objetivado un peor pronéstico de la
enfermedad e Incluso existen estudios en los que se demuestra un mayor riesgo de padecer

la enfermedad si se es fumador pasivo en la infancia (53).

1.3.2.4. Vitamina D y Esclerosis Multiple.

La prevalencia de la Esclerosis Multiple se incrementa con la latitud. De esta observacion se
podria inferir un efecto protector de la exposicion a la luz solar frente a la EM; asi como un
déficit de vitamina D, conforme nos alejamos del ecuador, favoreceria la aparicién de la

enfermedad.

La vitamina D es importante en el metabolismo 6seo y puede regular la proliferacion y
diferenciacion celular, asi como la apoptosis y regulacion inmune en células como los
linfocitos T helper y las células dendriticas (54). Evidencias procedentes de la
encefalomielitis experimental autoinmune y estudios prospectivos en EM sugieren un
importante papel de la vitamina D como un factor ambiental modificable en EM (54). Los
suplementos diarios de vitamina D estan también asociados con una reduccion del riesgo de
EM (55).
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1.4. PATOGENIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

1.4.1. Introduccioén.

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante adquirida del SNC cuya etiologia
y patogenia son desconocidas. La hipotesis patogénica mas aceptada es que la exposicion
a factores ambientales desconocidos (virus, alergenos, tabaco, déficit de vitamina D, etc...),
desencadenaria una respuesta de tipo autoinmune, en individuos genéticamente
predispuestos. Esta respuesta sera, en ultima instancia, la responsable de la inflamacion y

desmielinizacion caracteristica de la enfermedad.

Hasta hace poco se creia que Unicamente se afectaba en la EM la sustancia blanca, asi las
placas de desmielinizacién vistas en la RMN traducian las lesiones a éste nivel.
Recientemente se ha evidenciado en varios estudios anatomo-patologicos y por RMN que la
sustancia gris y la sustancia blanca sin aparentes placas también son anormales, aunque se
desconoce el mecanismo por el cual se produce éste dafio. Se baraja la teoria de la
existencia de, al menos, dos mecanismos patogénicos que conformarian por un lado las

placas desmielinizantes y, por el otro, el dafio celular difuso de la EM (56).

La incidencia de lesiones corticales cerebrales ha sido descrita en varios estudios como el
de Brownell and Hughes (57) en el que el 26% de las lesiones cerebrales en la EM se
encuentran en la sustancia gris. De estas lesiones el 65% estan cértico-subcorticales, en la
unién de la sustancia blanca con la sustancia gris (tipo |), el 15% inmersas en la sustancia
gris (tipo 1) y el 19% en el cértex cerebral (tipo lll). Estas lesiones explicarian sintomas
neurolégicos que no se correlacionan con las lesiones halladas en la sustancia blanca. En
las lesiones de la sustancia gris se observan menos células inflamatorias que en las
lesiones de la sustancia blanca, lo que sugiere una diferente movilizacién de los leucocitos
en el cortex y en la sustancia blanca. También se las considera responsables en gran parte

del deterioro cognitivo que acompafa a la EM (58).

El papel de la mediacién autoinmune en la EM, viene determinado por el hallazgo en las
lesiones de EM de infiltrados inflamatorios perivasculares, a expensas sobre todo de
linfocitos y monocitos. Entre los linfocitos presentes en el SNC de los pacientes con EM
predominan los linfocitos CD4+, sin embargo los CD8+ y los linfocitos B, también aparecen

en estas lesiones con un papel cada vez mas preponderante (59).

En la dltima década se esta atribuyendo una mayor importancia a la participacion de los

linfocitos CD8+ en la neuropatogenia de la enfermedad; habiéndose demostrado ser en
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diversos estudios la mayor poblacién de linfocitos en los infiltrados inflamatorios de la EM.

También se ha probado in vitro su capacidad para producir dafo axonal y neuronal (60).

En cuanto a los linfocitos B: producen autoanticuerpos, secretan citoquinas, dan lugar a
células B con memoria que se replican clonicamente y a células plasmaticas con una larga
vida media que hacen que se perpetue la enfermedad con la constante produccién de
autoanticuerpos. Por otra parte, como células presentadoras de antigenos son las

responsables de la activacién de los linfocitos T (61).

También juegan un importante papel como células presentadoras de antigenos, activando a
los linfocitos T, las células dendriticas. Estas células han sido demostradas en las lesiones

de EM asi como su anormal funcionamiento (62).

Clasicamente se ha considerado a la EM como una enfermedad mediada por linfocitos T.
Asi la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), modelo animal de la EM, puede ser
transferida desde un animal a otro tras la inoculacion de linfocitos T activados frente a
antigenos de la mielina (63). Ademas en los pacientes con EM los linfocitos T reactivos
(CD4+ y CD8+) frente a antigenos de la mielina estan presentes en mayor grado que en los
controles (64, 65) y las subpoblaciones de linfocitos T fluctian con el curso clinico de la
enfermedad (66).

Como marcadores de activaciéon, se han encontrado niveles elevados de interleucina-2 (IL-
2), del receptor soluble de la IL-2 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) tanto en suero

como en LCR de los pacientes con EM (67, 68).

El mecanismo por el cual los linfocitos T pasan selectivamente la barrera hematoencefalica
es desconocido. Se han identificado diferentes tipos de moléculas que intervienen de forma
critica en el paso de leucocitos a través de la barrera endotelial: las moléculas de adhesion y
las quimiocinas (69). Las moléculas de adhesién son receptores de superficie celular que
estan expresadas en las células endoteliales y en los leucocitos. Pueden mediar en la
adhesion y también estan implicadas en la sefializacion transmembrana y en la activacion
celular. Dentro de las moléculas de adhesion se encuentran las selectinas (E-selectina), las
integrinas (VLA-4, LFA-1), las moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3)

y las moléculas de adhesién vascular (VCAM-1) (70).

La migracion de los leucocitos a través de la barrera endotelial se lleva a cabo en varios

pasos: los leucocitos interactian con la superficie endotelial produciéndose una
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deceleracién de las células, seguida de una marginacién y enrollamiento sobre la superficie
luminal del vaso. Este proceso estd mediado por las selectinas. En un segundo paso los
leucocitos se unen de manera mas estable a la superficie endotelial y comienza el proceso
de “transmigracién”. Este proceso se lleva a cabo por la unidon de las integrinas con sus
respectivos ligandos (ICAM-1 y VCAM-1) (37). Finalmente la “transmigracion” requiere de la
liberacion por parte de los linfocitos de enzimas proteoliticas y glucoliticas para disolver las

uniones endoteliales y los compartimentos de las membranas (69).

Las quimiocinas son una familia de péptidos que son producidos por macrofagos, la
microglia y los astrocitos a nivel del SNC (71). Juegan un papel importante en el
reclutamiento selectivo de ciertos tipos de células inflamatorias, siendo fundamentales para
guiar las células inflamatorias desde el espacio perivascular al parénquima cerebral.

Ademas estos péptidos intervienen en la amplificacion de la reaccion inflamatoria (72).

Una vez en el SNC, el linfocito T activado encontrara una célula presentadora de antigeno
(macréfago o microglia), que expresa en su superficie el antigeno responsable de la EM en

el contexto de una molécula HLA de clase Il y de moléculas coestimuladoras.

1.4.2. Antigeno

En la encefalomielitis autoinmune experimental, la proteina basica de la mielina (PBM) es el
antigeno que mas facilmente reproduce la desmielinizacién. Sin embargo el antigeno
especifico contra el que va dirigida la respuesta inmune en el caso de la EM, es
desconocido. A pesar de la intensa busqueda de autoantigenos, la mayoria proteinas
mielinicas, ninguno ha demostrado ser el antigeno diana. Se ha observado una mayor
frecuencia de células T reactivas para la PBM vy la proteina proteolipidica (PLP) en pacientes
con EM en comparacion con los controles, ademas de una acumulacion de estas células en
el LCR (64,73).

También se ha detectado aumento de células T reactivas para la glicoproteina de la mielina
de los oligodendrocitos (MOG) en pacientes con EM (74). Otros estudios identificaron otro

antigeno relacionado con la mielina, la aB-cristalina (75).

Las dificultades en la identificacion del antigeno, han llevado a plantear a algunos autores la

hipétesis de que la enfermedad no se provoca directamente por un antigeno del SNC, sino,
mas bien, por una reaccion cruzada a antigenos de microorganismos, probablemente viricos
(47).

10
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1.4.3. Desmielinizacion.

La desmielinizacion puede producirse, tanto por mecanismos celulares, como por
mecanismos humorales, aunque el mecanismo preciso sigue siendo desconocido. Un
linfocito T activado puede danar directamente el oligodendrocito o su mielina. Las células T
también reclutan y estimulan a las células microgliales y esta demostrado que estas células
atacan a la mielina en las placas de EM. Las células de la microglia expresan tanto
antigenos HLA clase | como Il y tienen receptores de citocinas, complemento y Fc de las
inmunoglobulinas. Los linfocitos T activados liberan citocinas y mediadores que sirven para
perpetuar el ataque inmunoldgico, entre ellas una de las mas potentes es la IL-17, producida
por los linfocitos CD4+ Th17, que es potenciada por las enzimas dipeptidil- peptidasa IV
(CD26) y aminopeptidasa N (CD13) a través de la inhibicion de la citosina supresora TGF-
beta 1 (76). Ademas las células T gamma-delta, que no estan restringidas por los antigenos
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), tienen una actividad citolitica directa y

pudieran ser responsables de la lisis de los oligodendrocitos (77).

Asi mismo, la desmielinizaciéon puede ocurrir por un dafio inducido por factores solubles en
el curso de la reaccién inflamatoria. Asi, el TNF-a es liberado por las células T activadas y
se encuentra en concentraciones elevadas en las placas de EM (78). La concentracion de
TNF-a en el LCR de pacientes con EM se ha correlacionado con la progresion y severidad
de la enfermedad (79).

Los linfocitos T activados producen TNF-3. Se ha observado que el TNF-f induce apoptosis
en cultivos de oligodendrocitos y esta presente en concentraciones elevadas en las lesiones
de EM (80). Igualmente se ha observado que las perforinas, otro de los factores solubles
producidos por linfocitos T activados, pueden dafar de forma reversible a los
oligodendrocitos en cultivo (81). EIl factor inhibidor de la migraciéon de los macréfagos es
otra de las linfocinas producidas por los linfocitos T que actia como factor regulador de la

respuesta inflamatoria (82).

Los macrofagos activados también producen sustancias potencialmente téxicas, como
proteasas, radicales libres, 6xido nitrico y otras citocinas, que podrian desempefar un papel

en la desmielinizacion.

El papel de las células B y la produccion de anticuerpos es importante en la patogenia de la
EM. Los linfocitos B penetran al SNC a través de la BHE dafiada y esta ruptura de la BHE
permite la circulacion de anticuerpos. Se ha observado mediante el analisis de las placas de

EM, la existencia de anticuerpos dirigidos contra la PBM, PLP y MOG (83). Los anticuerpos

11
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podrian producir la desmielinizacion mediante la activacion del complemento. En este
sentido, se ha observado que si se anade complemento a un cultivo de microglia y

oligodendrocitos, se estimula la fagocitosis por parte de la microglia activada (84).

1.4.4. Remielinizacion.

La remielinizacion de las placas agudas da lugar a la formacién de “placas sombreadas”
compuestas por axones rodeados de unas finas vainas de mielina (85).

La remielinizacion se realiza fundamentalmente a partir de células progenitoras del
oligodendrocito (O-2A), que aparecen en numero elevado rodeando las lesiones de
desmielinizacion. En la EM la remielinizacion es incompleta y pudiera deberse a la
disminucién de células precursoras O-2A tras ataques repetidos o a la falta de factores de
crecimiento especificos. La hiperplasia astrocitaria, presente en las lesiones de EM, podria

inhibir la migracion de las células O-2A y como consecuencia la remielinizacion (86).

1.4.5. Estadios de la actividad de desmielinizaciéon-remielinizacién.
Desde el punto de vista histologico, se distinguen cinco etapas diferentes de actividad de
acuerdo con la presencia de productos de degradacion de la mielina en el citoplasma de los

macréfagos y la expresion de los antigenos de activacion de los macrofagos (87).

1. Lesiones activas en estadio temprano: los macréfagos se acumulan en los bordes de

la placa y contienen productos de degradacién de la mielina que muestran
inmunorreactividad para todas las proteinas de la mielina. Los macréfagos expresan
marcadores de fase aguda MRP14 y 27E10.

2. Lesiones activas tardias: los macrofagos infiltran la lesion difusamente y contienen

productos de degradacién de la mielina con inmunorreactividad para la PBM y PPL,
pero no para la GMO. Los macréfagos expresan el marcador de fase aguda 27E10.

3. Lesiones inactivas y desmielinizadas: los macréfagos son numerosos y contienen

vacuolas vacias o material PAS Positivo. En estas lesiones hay ausencia de mielina
y los macréfagos no expresan antigenos de activacion.

4. Lesiones de remielinizacidon tempranas: los macréfagos estan presentes y en su

citoplasma se encuentran vacuolas vacias y material PAS positivo. Aparecen grupos
de axones rodeados de vainas de mielina delgadas e irregularmente formadas.

5. Lesiones de remielinizacion tardia: aparecen axones rodeados de delgadas vainas

de mielina e importante gliosis. La presencia de macrofagos es escasa.

12
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1.4.6. Citocinas y esclerosis multiple.

Las células inmunes se comunican entre ellas por contacto célula-célula o por medio de
moléculas solubles. Dentro de las moléculas solubles se encuentran las citocinas. Las
células T cooperadoras 1 (Th1) segregan IL-2, linfotoxina (LT-a 6 TNF-B) e IFN-gamma, en
tanto que los linfocitos T cooperadores 2 (Th2) producen IL-4, IL-5 e IL-10. Las citocinas
procedentes de los linfocitos Th1 ocupan un lugar prominente en el inicio y mantenimiento
del proceso inflamatorio, mediante la activacion de macréfagos que segregan citocinas
inflamatorias primarias (IL-1, factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) e IL-6), pero también
regulando la hipersensibilidad retardada y la sintesis de IgG1. De manera contraria, las
citocinas procedentes de los linfocitos Th2, desempefian una actividad fundamental en
relacién con la hipersensibilidad de tipo inmediata y en la regulaciéon descendente de las
respuestas inflamatorias mediante la inhibicién de la secreciéon de citocinas inflamatorias

primarias (88).

Se sabe que las citocinas proinflamatorias: IL-2, TNF-B e IFN-y, inducen un aumento de
expresion de las moléculas de adhesién endotelial, favoreciendo el paso de leucocitos al
SNC (37).

Al TNF-a, TNF-B y al IFN-gamma se les ha atribuido un papel en la patogenia de la EM a
través de diferentes mecanismos: dafo directo sobre los oligodendrocitos y la mielina,
estimulacion de macréfagos, induccién de las moléculas de adhesién y regulacion positiva
de las moléculas HLA-II favoreciendo la presentacién antigénica. Ademas, el TNF-q, y el
TNF-B se han encontrado en lesiones de EM y en el LCR de pacientes con EM activa (79,
89).

En cuanto al efecto promotor del IFN-gamma en la EM, se sabe que existe un gran nimero
de células secretoras de IFN-gamma en el LCR de pacientes con EM y un aumento de
células que expresan RNA mensajero para esta citosina, en sangre periférica y en LCR (90).
El tratamiento con interferon gamma en pacientes con EM exacerba la enfermedad (91).
Otras citosinas como el TGF-B y la IL-10 estan aumentadas en pacientes cuya enfermedad
esta estable o en remisién (92), mientras que pacientes con enfermedad mas severa

muestran una menor expresion de estas citocinas (90).

13
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1.4.7. Daio axonal en la EM.

Clasicamente se ha considerado que el axéon se afectaba en etapas tardias de la
enfermedad o en formas muy agudas donde habia una importante lesion del tejido nervioso.
Ferguson y cols. (93), demostraron mediante técnicas inmunocitoquimicas, que en lesiones
agudas y en los bordes activos de lesiones menos agudas de EM, existia un depésito de la
proteina precursora de amiloide (PPA). La PPA es una proteina que se encuentra en las
neuronas y es transportada a través del axon. Este depdsito de PPA traduce una

interrupcion del flujo axonal normal en estas lesiones.

El estudio de Trapp y cols. (94), es indicativo también de que el dafio axonal ocurre
tempranamente en la evolucion de la lesion y de que se produce transeccion axonal
completa. Asi demostraron la existencia de dafio estructural del axén, con formacién de
ovoides y degeneracién walleriana en las lesiones desmielinizadas. Estos autores, postulan
que el dafio axonal seria el resultado de la actividad inflamatoria en la placa de

desmielinizacién, apoyando la teoria clasica del dafo inicial de la mielina.

Mediante la espectroscopia por RM (ERM), se ha observado una disminucién de N-acetil-
aspartato (NAA), (un marcador neuronal especifico) en pacientes con EM. En un grupo de
pacientes con EM con trastornos cerebelosos, la ERM de la sustancia blanca cerebelosa
mostré una disminucion altamente significativa en la concentracion de N-acetil-aspartato
(NAA), en comparacion con un grupo de pacientes con EM con afectacion cerebelosa

minima o ausente y con un control sano (95).

Varios estudios han permitido observar una reduccion en la sefal de NAA en la sustancia
blanca de apariencia normal en pacientes con EM (96,97).

Las observaciones de Ferguson y cols. y las de Trapp y cols. acerca de que ocurre dafo
axonal en las zonas de inflamacién y la evidencia procedente de estudios de ERM, ponen de
manifiesto que las placas de EM constituyen unas lesiones mas destructivas de lo que en un

principio se habia pensado.

Los rasgos patolégicos de la EM incluyen éareas de desmielinizacién, pérdida de
oligodendrocitos y degeneracidén axonal. Segun Trapp y cols. (98), las causas patolégicas de
la discapacidad neuroldgica en los pacientes con EM, son por una parte los episodios de
desmielinizacion inflamatoria que revierten con la resolucién del edema y la inflamacion
produciéndose remielinizacién y reorganizacion de los canales del sodio en los axones
desmielinizados, y por otra parte, la lesion axonal. Esta lesién aparece al inicio de la

enfermedad pero es clinicamente silente porque el SNC es capaz de compensar
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funcionalmente la pérdida neuronal hasta alcanzar un umbral, en el cual los pacientes con

EM, entrarian en un estadio secundario progresivo e irreversible.

1.4.8. Células Tregs

Cada vez se atribuye un papel mas importante a las células T reguladoras (Tregs). Nuestro
sistema inmune es el responsable de la seguridad de nuestro organismo evitando la
invasién del mismo por microorganismos o patégenos, destruyendo las células infectadas y
minimizando los dafios colaterales en el organismo. Estas células son las encargadas del
equilibrio entre inmunidad y tolerancia. En condiciones normales estas células regulan la
respuesta inmune y previenen las reacciones autoinmunes; cuando se produce una
alteracion en el nimero o la funcién de las mismas dan lugar a una disminucion de la
actividad del sistema inmunitario (apariciéon de tumores o infecciones) o a enfermedades
autoinmunes por aumento de la inmunidad como en la Esclerosis Multiple (99). Por ejemplo,
Las células reguladoras Tr1 que producen IL-10, una potente citoquina antiinflamatoria, son
inducidas por la molécula reguladora CD46, la cual se ha visto esta disminuida en la EM,

disminuyendo las Células Tregs (100).
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1.5. CLINICA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

1.5.1. Clasificacidn clinica de la EM segun su perfil evolutivo.

Clasicamente se han establecido tres perfiles evolutivos de la EM: la forma remitente-
recurrente (RR), la forma secundaria progresiva (SP) y la forma progresiva-primaria.

En 1996, Lublin y cols, publicaron los resultados sobre la clasificacion de la EM segun su
perfil evolutivo, en base al consenso al que llego un grupo de expertos. En este trabajo se
sentaron los criterios de definicion de cada una de las formas evolutivas anteriormente
descritas y se describié una nueva forma evolutiva: la forma progresiva-recurrente (PR)
(101).

EM Remitente-Recurrente (RR). Se caracteriza por la aparicion de brotes con recuperacion

completa o con secuelas y déficit residual tras la recuperacion. Los periodos entre las

recaidas se caracterizan por ausencia de progresion.

EM Primaria-Progresiva (PP). El curso de la enfermedad es progresivo desde el inicio.

Ocasionalmente, puede haber fases de estabilizacion y de leve mejoria.

EM Secundaria-Progresiva (SP). Se caracteriza por un curso inicial remitente- recurrente,

seguido por progresion. Esta progresion puede cursar con brotes y minima remision tras el

brote.

EM Progresiva-Recurrente (PR). Esta forma de EM se caracteriza por ser progresiva desde

el inicio, con claras exacerbaciones agudas, con o sin completa recuperacion de las mismas
y con periodos entre recaidas caracterizados por la progresién de la discapacidad.

Algunos autores no han encontrado diferencias en la forma progresiva-recurrente (PR) en
cuanto a la evoluciéon y supervivencia a largo plazo, cuando se la compara con la

enfermedad primariamente progresiva (sin recaidas) (102).

Aparte de la clasificacion en funcion del perfil temporal y las posibles combinaciones de
recaida, remisién y progresion, se acepta el uso de términos en relaciéon con la gravedad
clinica. Asi, existiria un grupo de pacientes, que constituye entre el 10% y el 15%, que
padecen EM benigna, que se caracteriza porque el paciente permanece completamente
funcional en todos los sistemas neurolégicos 15 afios después del inicio de la enfermedad.
Por otra parte, la EM Maligna, se caracteriza por un curso rapidamente progresivo, que
provoca una discapacidad significativa, en multiples sistemas neurolégicos o a la muerte

poco tiempo después del inicio de la enfermedad.
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En lo que respecta a la evolucion, aproximadamente un 85% de los pacientes con EM
padecen ataques, en particular al inicio de la enfermedad, con bastante buena recuperacion
y déficit minimo (forma RR). A lo largo de los anos, un porcentaje importante de pacientes
muestran un curso progresivo con menos exacerbaciones y un empeoramiento gradual de la
incapacidad (SP). Asi, se ha estimado que cerca del 40% de los pacientes con EM forma
remitente-recurrente de inicio, desarrollan progresion secundaria a los 10 afios de evolucion
y mas del 88% de los enfermos después de 25 afos de evolucién (103).

Entre el 15 y el 20 % de los pacientes presentan la forma progresiva desde el inicio (PP),

desarrollando un empeoramiento gradual de la discapacidad (104).

1.5.2. Manifestaciones clinicas de la EM.

Los sintomas y la evolucién clinica de la EM son muy variables y ninguna de sus
manifestaciones clinicas es patognomoénica. Los sintomas y signos de la EM son
consecuencia de la desmielinizacion del SNC. La desmielinizacion inflamatoria interrumpe la

conduccién y, en consecuencia, la funcién nerviosa.

El comienzo clinico de la EM viene definido por la aparicion del primer sintoma atribuible a la
enfermedad. Casi todos los sintomas son focales y representan la inflamacién de una via o
fasciculo especificos en el SNC, rara vez aparecen sintomas difusos no localizados.

Una caracteristica de la EM es la tendencia de los sintomas iniciales a desaparecer
pudiendo reaparecer de forma idéntica en recaidas ulteriores. En la EM puede presentarse

cualquier manifestacion clinica atribuible a una disfuncion del SNC.

En general, los sintomas y signos neuroldgicos que aparecen al inicio de la enfermedad,
suelen presentarse de forma abrupta en minutos u horas y generalmente desaparecen en
horas, dias 0 semanas (ataque/remision), y con frecuencia son consecuencia de una lesion

Unica (afectaciéon de nervio 6ptico, de tronco cerebral, medula espinal, etc.).

1.5.21. Clinica motora.

La aparicién de los sintomas motores puede ser aguda o mas frecuentemente subaguda.
Puede ser leve, manifestandose uUnicamente ante el esfuerzo, a lo largo del dia o ante
incrementos de la temperatura ambiente; o mas intensa impidiendo el uso de la extremidad

afectada.
El patrén tipico es debilidad asimétrica en una pierna y en la mano ipsilateral; no es frecuente
la debilidad en un brazo sin algun grado de afectacién de la pierna y casi nunca aparece

debilidad severa bilateral en brazos, sin debilidad en las piernas (105).
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Como sintoma de inicio aparece en un 9% de los pacientes de forma subaguda y de forma
aguda en el 4% de los casos. A lo largo del curso de la enfermedad aparece debilidad en
extremidades inferiores en el 90% de los pacientes, aparece espasticidad en el 50% y
aumento de reflejos osteomusculares en el 90% de los casos (106,107,108). La espasticidad

y el aumento de los reflejos son mas pronunciados en las EEIl que en las EESS (105).

1.5.2.2. Trastornos sensitivos.

En general, los trastornos sensitivos pueden afectar a cualquier parte del cuerpo y se puede
afectar cualquier tipo de sensibilidad.

Los pacientes con enfermedad estabilizada casi siempre presentan alteraciones sensitivas,
estas suelen ser relatadas como parestesias o disestesias y menos frecuentemente como

hipoestesia (105).

En la exploracion lo mas frecuente es una disminucion de la sensibilidad vibratoria en
extremidades inferiores. Los trastornos sensitivos en extremidades aparecen al comienzo de
la enfermedad en el 31% de los casos. La afectacion sensitiva a nivel facial es menos
frecuente en la fase inicial de la enfermedad (3%). En enfermos de larga evolucién los

trastornos sensitivos aparecen hasta en el 90% de los casos (106,107,108).

1.5.2.3. Disfuncion de tronco cerebral y cerebelosa

La mayoria de los pacientes no presentan disfuncién cerebelosa en fases iniciales de la
enfermedad y ademdas es infrecuente su aparicion de forma aislada. Sin embargo es
frecuente la aparicion de sintomas y signos cerebelosos en formas severas 6 en EM de larga
evolucioén, apareciendo ataxia de tronco y ataxia de la marcha en el 50-80% de los pacientes
(106,107,108). La afectacion cerebelosa severa, es uno de los trastornos mas
discapacitantes de la EM (105).

De igual forma, los sintomas derivados de la afectacién del tronco cerebral aparecen con
mayor frecuencia en el caso de enfermedad de larga evolucidon que al inicio de la misma. La
diplopia y el vértigo aparecen al inicio en un 7% y un 2% de los casos respectivamente,
mientras que un 50% 6 mas de los pacientes presentan disartria, nistagmus y vértigo en

casos evolucionados (106,107,108).
1.5.2.4. Sintomatologia visual.

La perdida de vision puede aparecer como sintoma de comienzo en el 16% de los casos vy,

a lo largo de la enfermedad en el 65% de los casos (106,107,108).
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En lineas generales se puede afirmar que la neuritis 6ptica (NO) es en muchos pacientes la
primera manifestacion de EM vy, que el factor pronostico mas importante para el desarrollo
de una esclerosis clinicamente definida (EMCD), en estos casos, es la presencia de
lesiones desmielinizantes en la RM cerebral (109,110,111). Sin embargo, una RM normal no
implica que el paciente no pueda desarrollar un segundo brote y de hecho un 16% de los

pacientes del estudio de Beck con NO y RM normal, desarrollaron EMCD (112).

En dos estudios realizados en nuestro medio (109,110) sobre el riesgo de desarrollar EM
tras un brote aislado de NO, el 7,7% y el 14% de los pacientes respectivamente, desarrollo
EM. El tiempo de seguimiento fue de 4,5 afios en el primer estudio y de 29 meses en el
segundo. En el estudio de Beck y cols., el 12,9% de los pacientes desarrollo EMCD tras 2

anos de seguimiento y el 27% tras 5 afios de seguimiento (113).

1.5.2.5. Alteraciones urinarias y sexuales de la EM.

La presencia de sintomas urinarios en los pacientes con EM, varia segun las series entre un
46 y un 80% (114,115,116). Estos sintomas suelen aparecer en fases de estado y en fases
avanzadas de la enfermedad y forman parte del complejo sintomatico inicial en el 10% de

los casos (116).

Dentro de las manifestaciones urinarias se distinguen dos grupos en funciéon de que se trate
de sintomatologia irritativa u obstructiva. En general, son mas frecuentes los sintomas

irritativos (116,117) que los obstructivos.

Los sintomas mas frecuentes son la urgencia y el aumento de la frecuencia miccional
(polaquiuria), seguidos de la dificultad para iniciar la miccion e incontinencia.

La alteracion mas frecuente en el estudio urodinamico de estos pacientes es la hiperreflexia
del detrusor que aparece entre un 60% y un 91% (116,118), seguida por la hiporreflexia del

detrusor.

Parece desprenderse de los diferentes trabajos que la EM puede repercutir de forma
considerable en la actividad sexual de estos pacientes. En el caso de enfermedad avanzada
aparecen trastornos sexuales, en el 50% en el caso de las mujeres y en el 75% de los varones
(116,117,118).

En la serie de Burguera y cols. (116), solo un 39% de los pacientes mantenia una actividad
sexual similar a la previa a la aparicién de la enfermedad y un 31% no mantenia ninguna
actividad sexual. La impotencia puede aparecer del 8% hasta el 63% (119,120) de los casos

y la aneyaculacién desde el 30% hasta el 44% segun las series (116,120).
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1.5.2.6. Sintomas y signos paroxisticos.
Los pacientes con EM pueden presentar sintomas transitorios que constituyen los llamados
sindromes paroxisticos y se han atribuido a lesiones del tronco-cerebral y de la medula

espinal.

Estos sintomas son generalmente intensos, duran segundos o minutos y son de caracter
estereotipado. A menudo aparecen durante dias o semanas, de forma agrupada y
posteriormente se resuelven de forma espontanea. No se producen alteraciones en el nivel
de conciencia y el EEG durante los episodios es normal. Es importante el saber identificarlos,
porque pueden producir un importante malestar o disconfort en el paciente y la mayoria

responden a terapia antiepiléptica (105).

Los mas frecuentes son disartria y ataxia, dolor paroxistico y disestesias en una extremidad,
visién de luces centelleantes, pérdida transitoria de vision, prurito paroxistico, crisis tonicas,

neuralgia del trigémino y signo de Lhermitte.

El fenomeno de Uhthoff consiste en el empeoramiento transitorio de cualquier sintoma
neurologico que depende de una placa de desmielinizacion tras realizacion de ejercicio y
produccion de calor corporal o fiebre, y parece ser debido a un incremento de la temperatura

en la conduccién nerviosa.

1.5.2.7. Trastornos neuropsicolégicos en la EM.

Se estima que los trastornos cognitivos, aparecen en el 45 al 65% de los pacientes con EM
(121,122,123). EIl principal patrén de afectacion neuropsicolégico se caracteriza por la
afectacién de la memoria, en particular la memoria reciente, déficits de atencion,
alteraciones de la percepcion visuo-espacial, enlentecimiento en el procesamiento de la
informacion y dificultades en el razonamiento abstracto; en menor medida, se encuentran
afectadas la inteligencia, ciertas areas de la memoria (memoria remota) y el lenguaje (121).
La presencia de alteraciones del lenguaje no es frecuente, excepto en pacientes con mayor
grado de afectacion, en los que aparecen descritos trastornos en la denominacion y

comprension del lenguaje (124).

No se ha encontrado relacién de los trastornos cognitivos con la duracién de la enfermedad,

depresion, curso de la enfermedad, ni con el tratamiento farmacologico (121).

Rao y cols. (125), estudiaron la correlacion entre la realizacion de pruebas

neuropsicologicas y el area lesional cerebral total en 53 pacientes con EM. Estos autores
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encontraron que el area lesional total era un buen predictor de la disfunciéon cognitiva, en
particular con mediciones de memoria reciente, razonamiento abstracto, lenguaje y la
capacidad para la solucién de problemas. Estos hallazgos han sido confirmados por otros
autores (126).

En conclusion, los trastornos cognitivos son frecuentes, afectan a la actividad social y
laboral de los pacientes con EM y, en consecuencia, a su calidad de vida. Algunos autores
sugieren que los déficits cognitivos son uno de los mayores determinantes de la calidad de

vida de los pacientes con EM (127).

1.5.2.8. Trastornos psiquiatricos en la EM.

Los trastornos psiquiatricos mas frecuentes en la EM incluyen: depresion, labilidad
emocional, euforia y con menor frecuencia trastorno bipolar y psicosis (105). Estos
trastornos aparecen por lo general en EM de larga evolucién. Algunos autores han
encontrado sintomas depresivos en el 25-50% y trastorno bipolar en el 13-40% de los
pacientes (106,107,108).

1.5.2.9. Fatiga y esclerosis multiple.
La fatiga es una sensacién de cansancio, de falta de energia, laxitud, etc., que experimentan
la mayoria de los pacientes con EM (128,129,130). A menudo aparece de forma precoz tras el

inicio de la enfermedad y persiste a lo largo del curso de la misma.
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1.6. DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE.

El diagnéstico de la EM continta siendo principalmente clinico y se basa en el analisis de las
manifestaciones clinicas y en el curso evolutivo, pudiendo ser apoyado por determinadas
pruebas complementarias. El diagnostico de EM se basa en demostrar lesiones focales
dispersas en el tiempo y en el espacio dentro del SNC y en descartar otros posibles

diagnosticos.

1.6.1. Criterios de Schumacher.
Los criterios de Schumacher (131), fueron puestos en practica para ser empleados en los
ensayos terapéuticos y han sido ampliamente utilizados.

Clasifican a la EM, en clinicamente definida si se cumplen los siguientes criterios:

1. Brotes y remisiones con al menos dos episodios separados por un mes o curso
progresivo con al menos 6 meses de duracion.

Signos de lesiones en dos o mas lugares diferentes del SNC.

Lesiones predominantemente en sustancia blanca.

Comienzo de la enfermedad entre los diez y cincuenta afios.

SAREE R R

No mejor explicacion de la sintomatologia por otros procesos.
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1.6.2. Criterios de Poser.

1.6.2.1. Introduccion.

Los criterios de Poser (132), han sido los criterios mas utilizados. El protocolo diagnostico,

incluye datos clinicos y paraclinicos y establece diferentes niveles de certeza diagndstica.

1.6.2.2. Conceptos terminolégicos establecidos por Poser.

Se considera "brote™ a la aparicion de uno o varios sintomas de disfuncién
neurolégica, con o sin confirmacién objetiva, que permanecen mas de 24 horas, y
"remision™ a la desaparicion de los sintomas, signos o ambos durante al menos 24
horas. Para ser considerada significativa debe persistir como minimo un mes.
"Evidencia clinica de la lesion”, es la presencia de signos de disfunciéon
neuroldgica, demostrables por la exploracién. Se admite que estos signos sean
retrospectivos, si fueron evidenciados por un explorador competente.

"Evidencia paraclinica de una lesiéon", es la demostracion por medio de una o
varias pruebas de una lesion en el SNC; esta lesion puede no producir signos de
disfuncién neuroldgica y puede no haber causado sintomas. Las pruebas admitidas
como evidencia paraclinica son: el test del bafio caliente, los potenciales evocados,
diversas técnicas de neuroimagen y la valoracion uroldgica realizada por un experto.
"Esclerosis Multiple tipica”, la sintomatologia que sugiera afectacion de la
sustancia gris, del sistema nervioso periférico (exceptuando nervios oculomotores,
trigémino o facial) debe de ser excluida a la hora de establecer el diagndstico de EM.
La cefalea, crisis convulsivas, depresion, alteracion del nivel de conciencia no deben
en principio aceptarse como debidos a EM.

"Lesiones separadas", son los sintomas o signos que no pueden ser explicados por
una lesién unica. Solamente lesiones que implican a partes diferentes del SNC
pueden ser consideradas como lesiones separadas.

"Soporte de laboratorio", este término sélo es aplicable a la aparicion de bandas
oligoclonales en LCR o incremento de produccion intratecal de Ig.

"Edad" La edad de aceptacion de este protocolo diagnostico incluye la aparicion de

los primeros sintomas de la enfermedad entre los 10 y los 59 afos.
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1.6.2.3. Clasificacion de la EM seguin Poser:

Esclerosis multiple clinicamente definida:

1 Cuando ocurren dos brotes y dos evidencias clinicas.
2 Cuando ocurren dos brotes, una evidencia clinica de la lesién y una evidencia
paraclinica de otra lesion separada.
Los dos brotes deben afectar a diferentes partes del SNC y estar separados en el tiempo por un
minimo de un mes de diferencia. Uno de los dos brotes debe afectar a una parte del SNC

diferente a la demostrada por la evidencia clinica o paraclinica.

Esclerosis multiple definida por laboratorio:

1 Dos brotes con una evidencia clinica o paraclinica de la lesion. Debe existir apoyo de
laboratorio (produccion intratecal de IgG y/o aparicion de bandas oligoclonales en el
LCR).

2Un brote con dos evidencias clinicas de lesiones separadas. Debe existir apoyo de
laboratorio.

3Un brote con evidencia clinica de una lesion y evidencia paraclinica de otra lesion

diferente. Debe existir apoyo de laboratorio.

Esclerosis multiple clinicamente probable:

1 Dos brotes y evidencia clinica de una lesion.
2 Un brote y evidencia clinica de dos lesiones separadas.
3 Un brote con evidencia clinica de una lesion y evidencia paraclinica de otra lesion

separada.

Esclerosis multiple probable con ayuda de laboratorio:

1 Dos brotes y apoyo de laboratorio.
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1.6.3. Criterios de Mc Donald
En el 2001 Mc Donald y col. (133) hicieron una actualizacion de los criterios diagndsticos de la
EM que fueron revisados en el 2005 por Polman y cols (134), siendo en la actualidad los que se

utilizan.

¢Qué es un brote?

o Trastorno neurolégico compatible con EM
o Sintoma subijetivo referido por el paciente u observacién objetivada por un médico.
o Duracion minima de 24 horas

o Excluidos pseudobrotes, episodios paroxisticos simples

Determinando el tiempo entre brotes

o 30 dias entre el comienzo del evento 1y el comienzo del evento 2

¢, Como es una "Anormalidad” en pruebas paraclinicas determinadas?

A- Imagenes de Resonancia Nuclear Magnética (RNM): Tres de cuatro:
e 1 lesion que se realce con Gadolinio (Gd) o 9 lesiones hiperintensas en T2 si ninguna
lesién capta contraste.
e 1 lesion o mas infratentorial
e 1 lesion o mas yuxtacortical
e 3 lesiones o mas periventriculares
(1 lesion de la médula espinal = 1 lesion cerebral)
B- Liquido cefalorraquideo (LCR)
e Bandas oligoclonales IgG en LCR (y no en suero)
e o indice IgG elevado
C- Potenciales evocados (PE)

¢ Latencias demoradas pero con ondas de forma preservada

¢ Qué evidencia provee la RMN de diseminacion en tiempo?

Una lesiéon que refuerza con Gd demostrada en un estudio realizado por lo menos 3 meses
después del comienzo del brote clinico en un sitio diferente del brote,

o]

En ausencia de lesiones que refuerzan con Gd en el estudio a los 3 meses, el estudio después

de 3 meses adicionales muestra lesiones con Gd o nuevas lesiones en T2.
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Pasos para realizar el diagndstico de EM

Presentacion Clinica

Datos adicionales necesarios

Al menos dos brotes y evidencia clinica de
al menos dos lesiones

Ninguno; la evidencia clinica es suficiente

(la evidencia adicional es deseable pero puede ser

consistente con EM)

o Diseminacion en el espacio, demostrada por RMN
o]
Dos brotes 0 mas y evidencia clinica de o LCR positivoy 2 0 mas lesiones en la RMN 6
una lesion o Esperar otro brote con una nueva localizacion.
Un brote y evidencia clinica de al menos o Diseminacioén en el tiempo demostrada por RMN 6
dos lesiones. o Esperar un segundo brote.
o Diseminacion en el espacio demostrada por RMN
o}
Un brote y evidencia clinica de una lesién o LCR positivo y al menos dos lesiones en la RMN'y
(presentacion monosintomatica) o Diseminacion en el tiempo demostrada por RMN 6
o Esperar un segundo brote.
o Un ano de progresion de la enfermedad
(determinado retrospectiva o prospectivamente)
Progresion neurolégica insidiosa o Y dos o mas de los siguientes:
Sugerente de EM progresiva primaria_ (@) RM cerebral pOSitiVa: 9lesionesenT204 0
mas lesiones en T2 con PEV positivos.
o RM medular positiva (dés o mas lesiones
focales en T2)
o LCR positivo.
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1.6.4. Resonancia magnética y diagnéstico de EM.

Tanto las lesiones agudas como las lesiones cronicas de la EM, aparecen en resonancia
magnética, como lesiones hiperintensas en secuencias ponderadas en T2 y densidad proténica.
Generalmente se trata de lesiones bien circunscritas, redondeadas u ovoideas y su tamafo varia
desde los pocos milimetros, hasta mas de un cm. de diametro. La confluencia de las lesiones da
lugar a la aparicion de areas irregulares. Se ha observado la predileccion de las lesiones de EM
por ciertas regiones cerebrales, como son: la sustancia blanca periventricular incluyendo cuerpo

calloso, regiones cortico-subcorticales y regiones infratentoriales.

En la fase aguda, alrededor de un 10-20% de las lesiones hiperintensas en T2, aparecen en
secuencias en T1 como areas de baja sefial, en comparacién con la sustancia blanca normal,
probablemente en relacion con el edema que puede acompanar a estas lesiones (135). La
persistencia de lesiones hipointensas en T1 (agujeros negros), refleja areas de destruccion tisular

severa.

La utilizacién de secuencias ponderadas en T1, combinadas con la administracion de contraste
paramagnético, permite identificar las lesiones que muestran actividad inflamatoria y que pueden
considerarse agudas. Esto se demuestra mediante la observacion de que la mayoria de las
lesiones de nueva aparicion, visibles en las secuencias potenciadas en T2, muestran inicialmente
un realce en las secuencias potenciadas en T1 obtenidas tras la administraciéon de contraste, lo
cual traduce una alteracion en la barrera hematoencefélica (BHE). Esta alteracion de la BHE es
reversible y no suele durar mas de un mes, si bien en un 20% lo hace durante mas tiempo e
incluso el 5% persiste durante tres o cuatro meses (136). El estudio con secuencias T1 tras la
administracién de contraste, también permite ver que la actividad y progresién de la enfermedad
existe, aun en fases de estabilidad clinica. Asi la frecuencia de aparicion de lesiones realzadas
con contraste, es de 5 a 10 veces mas elevada que el nimero de recaidas clinicas (137). A
nivel de la médula espinal las lesiones de esclerosis multiple son similares a las encontradas a
nivel cerebral excepto por la ausencia de "agujeros negros". Existen multitud de procesos que
pueden dar lugar a la aparicion de lesiones hiperintensas en la sustancia blanca cerebral en la
RMN: ftrastornos hipdxico-isquémicos, vasculitis (lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipido, etc.), enfermedades inflamatorias e infecciosas del SNC (enfermedad de Lyme,
neurosarcoidosis, etc.), leucodistrofias y enfermedades toxico-metabdlicas, tumores cerebrales

(linfoma, glioma) que pueden ser indistinguibles de la forma pseudotumoral de la EM, y otros.
Las diferencias en la distribucion, forma y tamafio de las lesiones entre la EM y ofras

enfermedades, han llevado al desarrollo de criterios diagndsticos mediante RMN para la EM.

Segun los criterios de Paty y cols. (138), deben existir al menos cuatro lesiones de incremento de
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sefial O tres lesiones de incremento de sefal, pero una de ellas debe estar bordeando los
ventriculos laterales. Segun los criterios de Fazekas (139), deben existir al menos tres areas de
incremento de sefal con al menos dos caracteristicas, tamafio mayor de 5 mm y localizacion
periventricular o localizacion infratentorial. Un estudio posterior de estos mismos autores (140),
reflejo una especificidad del 96% de los criterios de Fazekas frente a un 92% de los de Paty, a

costa de una menor sensibilidad (81% frente a 87%).

Barhkof y cols, desarrollaron un modelo que predice la probabilidad de EM clinicamente definida
en pacientes con un primer episodio neurolégico sugestivo de enfermedad desmielinizante. Esta
probabilidad es del 80% si se cumplen los siguientes criterios: mas de 9 lesiones en T2 ¢ al
menos una lesion que se realza con gadolinio (T1), al menos una lesiéon infratentorial, al

menos una lesiéon yuxtacortical y al menos tres lesiones periventriculares(135).

1.6.5. Liquido cefalorraquideo y diagnéstico de EM.

El estudio de LCR en los pacientes con EM, sirve para demostrar la existencia de
alteraciones inmunolégicas dentro del SNC, contribuyendo al apoyo diagnéstico y ayudando
a descartar otras enfermedades neuroldgicas que entran dentro del diagndstico diferencial.
El examen del LCR, ya sea por medio de analisis electroforético o del analisis cuantitativo de
las concentraciones de IgG, tiene como objetivo la demostracion de una sintesis de

Inmunoglobulinas (Ig) en el SNC.

1.6.5.1. Produccion intratecal de IgG.

Las inmunoglobulinas son sintetizadas por las células plasmaticas. En los sujetos sanos no
existen células plasmaticas a nivel del SNC, por tanto, una concentracion elevada de IgG en
LCR puede ser el resultado de un aumento de concentracion de IgG a nivel de suero y
trasudado a SNC o bien, de una produccién anormal a nivel del SNC (sintesis intratecal).

Se han propuesto diferentes indices y férmulas que en relacion a las concentraciones en
LCR de albumina (proteina exclusivamente sérica), estiman las concentraciones de IgG que
tienen origen sérico y por exclusion aquéllas que tienen un origen local. Dentro de éstas las
mas utilizadas son: el indice de IgG, la féormula de Tourtellotte y la férmula de Reiber y
Felgenhauer. La sensibilidad es similar, aproximadamente de un 92% en todos los casos y

la correlacion entre ellos es casi perfecta cundo la BHE esta integra.

El cociente IgG/ albumina en LCR sefalaria una desproporcion entre la IgG esperada,
secundaria a trasudado y la producida en el SNC. El hecho de que esta proporcion pudiera
depender de los valores séricos, llevo a Tibbling y Link a describir un indice, al que se le

denomin "indice de IgG "(141).
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El indice de 1gG. es el resultado de la razén de dos cocientes: IgG LCR/ IgG suero, dividido

por, albumina LCR/ albumina en suero. Un resultado mayor de 0.73 es anormal y esta
presente en el 92% de los pacientes con EM clinicamente definida (EMCD) (142). El indice de

IgG ampliado o indice Ohman es una variante que parece tener mayor sensibilidad (143).

La posibilidad no sélo de detectar, sino de cuantificar la IgG procedente del LCR, llevé a varios
grupos de investigacion a proponer una serie de férmulas, entre ellas:

Foérmula de Tourtellotte: esta formula, cuantifica la IgG intratecal en mg/dia. Un resultado

superior a 6mg/dia es anormal y estaria presente en el 92% de los pacientes con EMCD
(144,145).

Formula de Reiber v Felgenhauer: Reiber y Felgenhauer basandose en el descubrimiento de una

relacion no lineal entre IgG y albumina, sobre todo cuando existe ruptura de BHE, proponen una
nueva formula calculando la IgG local, producida en el interior de la BHE (IgG.oc). Un valor

superior a 0,1 mg/dl es anormal. Presenta una sensibilidad del 92% (146,147).

1.6.5.2. Bandas oligoclonales.

La presencia de bandas oligoclonales de IgG, es el hallazgo mas frecuente en el LCR de los
pacientes con EM. Cuando aparecen bandas oligoclonales unicamente en LCR 6 bandas
oligoclonales en LCR y en suero, pero en menor intensidad en suero que en LCR, indica sintesis
intratecal de 1gG. La aparicién de una unica banda oligoclonal en LCR diferente a las del suero

se considera anormal (148).

La sensibilidad de la determinacién de bandas oligoclonales depende de la técnica empleada.
Las técnicas de isoelectroenfoque con inmunofijacién con antisuero de cadenas gamma, han

mostrado una sensibilidad del 94% y una especificidad de 96% (149).
El hallazgo de bandas oligoclonales IgM frente a lipidos de la mielina en LCR esta

relacionado con una forma mas agresiva de EM, sin embargo las bandas IgM que no se

relacionan con estos lipidos se observan en pacientes con EM de curso mas benigno (150).
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1.6.6. Potenciales evocados (PE).

Los potenciales evocados, han constituido una pieza clave para detectar lesiones silentes en
el sistema nervioso central y por tanto para demostrar la diseminacién espacial de la
enfermedad. De esta forma han sido especialmente utiles en casos de afectacion medular y
en neuritis Opticas aisladas, donde la alteracibn de otros potenciales demostraba la
multifocalidad del proceso. La utilizacion de los potenciales evocados se fundamenta en la
capacidad de estas técnicas de medir la velocidad de conduccién de las fibras nerviosas del
SNC.

La EM produce una lesion desmielinizante que se traduce en los potenciales evocados por
un retraso de las ondas evocadas. En la practica habitual se utilizan los potenciales
evocados trimodales que constan de: potenciales evocados visuales (PEV), potenciales
evocados somatosensoriales (PESS) y potenciales evocados auditivos o tronculares
(PEAT). La utilidad de los PE seria finalmente la busqueda de lesiones en el SNC que no
hayan provocado sintomas o signos neuroldgicos, con el fin de completar uno de los

requisitos basicos para el diagnostico de la EM: multifocalidad (151).

En el estudio realizado por Castilla y cols. (151) se observé que los PEV son los potenciales
mas utiles en el diagndstico de la EM ya que son los que detectan mas lesiones subclinicas
(26,6%), frente a un 13,6% en el caso de PESS y frente a un 3,1% en el caso de los PEAT.

En una revisién de series, realizada por Chiapa y cols. (152), los PEV detectaron lesiones
subclinicas en el 51%, frente a un 42% en el caso de los PESS y un 38% en el caso de los
PEAT. De esta revision se traduce que los PE estan alterados en un alto porcentaje de los
pacientes con EM clinicamente definida, asi los PEV estan alterados en el 85% de los
casos, los PESS en el 77% de los casos y los PEAT en el 67%. En el estudio de Castilla y
cols, también sobre pacientes con EM clinicamente definida, se encontré afectacion de los
PEV en el 60%, PESS 66,7% y PEAT en el 29,7%.

La introduccién del método de estimulacion magnética para el estudio de la via motora
central, mediante la obtencién de potenciales evocados motores (PEM), ha abierto un nuevo
camino en las investigaciones de muchas enfermedades que cursan con trastornos motores
como es el caso de la EM. La sensibilidad varia segun las diferentes series entre un 50% y
un 83% (153,154).
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1.7. FACTORES PRONOSTICOS Y SUPERVIVENCIA EN LA EM.

1.7.1. Factores pronésticos en la EM.

Se han relacionado con peor pronostico de la EM:

La edad de inicio tardia. (155-156).

Sexo varén (157,156).

Curso progresivo (156).

La persistencia de secuelas tras el primer brote (155).

El corto intervalo de tiempo entre el primer y el segundo brote (155,156).

La clinica inicial de tipo motor y cerebelosa (158).

La persistencia de las manifestaciones iniciales durante mas de un afno (158).
El inicio polisintomatico (157).

El numero de brotes durante los dos primeros afios (155,156).

La presencia de antecedentes familiares de EM (158).

1.7.2. Supervivencia en la EM.

La supervivencia media tras el diagnéstico es de unos 25-35 afos y la reduccidén en expectativa

de vida atribuible a la EM es de 7 afios (159,160).

Parece que la supervivencia se relaciona con el grado de discapacidad fisica, asi la expectativa
de vida se estratificé segun la incapacidad y mostré que la mayor frecuencia de mortalidad se
observa en pacientes con incapacidad avanzada (EDSS superior a 7,5) (160). La causa de muerte
se relacion6 con complicaciones de la EM en aproximadamente el 50% de los casos. En estadios

avanzados de la enfermedad, la neumonia asociada a la inmovilizacion es la causa mas frecuente

de muerte.

Los pacientes con EM presentan un riesgo mayor de suicidio que la poblacion sin EM, en base a

la alta prevalencia de depresion en estos pacientes (161,162).
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1.8. CALIDAD DE VIDA Y EM.
La investigacion en calidad de vida es util para comprender las reacciones del paciente ante la

enfermedad y para evaluar la eficacia de las decisiones terapéuticas.

La calidad de vida puede definirse como "la percepcion y evaluacion por el propio paciente del
impacto que la enfermedad y sus consecuencias han supuesto en la merma de su vida diaria"
(163). El concepto de calidad de vida es por tanto subjetivo e individual y esta relacionado con
multitud de factores personales y sociales. De este modo y dado que la evaluacién clinica no puede
valorar el impacto funcional, social y psicoldgico de la enfermedad se precisan instrumentos validos

de medida de calidad de vida.

Los instrumentos genéricos se consideran mas apropiados para programas sanitarios, encuestas

de salud general y comparacioén entre grupos diferentes.

Los instrumentos especificos estan dirigidos hacia areas concretas de interés para una
determinada enfermedad o poblacién. Su principal caracteristica es la elevada especificidad y
sensibilidad al cambio de las dimensiones que valoran, siendo aplicables a poblaciones o

enfermedades muy concretas.

Algunos de los cuestionarios especificos mas empleados sobre calidad de vida en EM son:
e Multiple Sclerosis Quality of Life (MSSQoL-54) (164),
e Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI) (165),
¢ Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS) (166).

El FAMS es un test de valoracién funcional de la EM en el que se incluyen variables de calidad
de vida. Esta constituido por 59 items distribuidos en dominios relacionados con la movilidad,
sintomas especificos, alteraciones emocionales, fatiga, aspectos sociales y familiares y es el

unico test de calidad de vida que ha sido validado en nuestro medio.

Como en otros aspectos de la esclerosis multiple, la discapacidad producida por la propia
enfermedad se ve agravada por factores sociales y sanitarios, como el alto nivel de desempleo
y la presencia de barreras arquitectonicas que contribuyen a deteriorar la calidad de vida (167).
La probabilidad de estar desempleado, en los pacientes con esclerosis mdultiple, ha sido
relacionada con el grado de discapacidad fisica, la edad en el momento del diagndstico, la forma

evolutiva, y con la duracion de la enfermedad (168,169).
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Un resultado comun a todas las investigaciones es que la incapacidad fisica condiciona los
problemas laborales, las relaciones sociales y familiares (170). Por tanto, cualquier intervencion
terapéutica que disminuya la actividad o retrase la progresion de la enfermedad y mejore el grado
de discapacidad, conllevaria a una mejora tedrica en el aspecto laboral, familiar y social de estos

pacientes.

El tratamiento sintomatico puede influir decisivamente en el control de factores tanto fisicos
como psicolégicos. De la misma manera, los efectos adversos de los propios farmacos, pueden

contribuir negativamente en la calidad de vida de algunos pacientes conEM(171).

1.9. ESCALAS DE VALORACION EN LA EM.

En 1984 se publicé un registro minimo de invalidez para la valoracién de la EM mediante escalas.
La finalidad de este trabajo fue la correcta valoracion de la incapacidad del paciente y el grado de
afectacion social que la enfermedad produce, asi como permitir la posibilidad de comparar

diferentes series de pacientes con unos criterios objetivos y unificados (172).

Este sistema minimo de invalidez incluye: para la valoracion de la disfuncidon neurolégica la escala
de los sistemas funcionales y la escala ampliada de disfuncion de Kurtzke (EDSS) (173); para la
valoracion de la incapacidad la escala de incapacidad (ISS) (174); y para la valoracién de la

invalidez la escala socioecondmica o escala de situacién social (ESS) (175).

La escala de Kurtzke para la valoracion de la disfuncion neuroldgica, consta de dos escalas
relacionadas entre si. La escala de los sistemas funcionales consta de ocho apartados
diferenciados (funcién piramidal, funcién cerebelosa, funcidon de tronco-cerebral, funciones
sensoriales, funcién intestinal y urinaria, funcién visual, funciones mentales y miscelanea).

Se puntuan desde 0 (sin afectacion), hasta 5 6 6 (maximo grado de afectacién con relacion al
sistema que se puntua).

e La escala de disfuncién ampliada de Kurtzke (EDSS) consta de 20 grados (desde 0 que

se corresponde con examen neuroldégico normal, hasta 10 que se corresponde con
fallecimiento por EM) y la puntuacién se establece cada 0.5 puntos. Entre 0 y 3,5 la
puntuacion del EDSS se obtiene de los resultados directos de los sistemas funcionales,
mientras que a partir de 4 se refiere fundamentalmente a la capacidad de
deambulacion.

e La escala de valoracion de incapacidad (ISS) consta de 16 items que hacen referencia a

la capacidad del paciente para subir o bajar escaleras, de asearse, de deambular, de
manejarse en el bafo, de vestirse, de trasladarse en su domicilio, de alimentarse, asi

como a la valoracién de la funcion intestinal, vesical, visual, sexual, auditiva, humor y
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conducta, funciones mentales, fatiga y problemas médicos secundarios a la enfermedad y
su relacion con la incapacidad que provocan en el individuo. Las puntuaciones son de 0
(normal) a 4 (maxima afectacion).

e La escala de valoracion socio-econdémica o de la situacién social (ESS) consta de un

cuestionario con siete apartados diferentes: situacion laboral, nivel econémico, actividad
social, capacidad de trasladarse (transporte publico o privado), y necesidad de ayuda
personal, cambios en la casa, y servicios sociales. Las puntuaciones van de 0 (normal) a
5 (maxima afectacion).
Los sistemas funcionales y la escala ampliada de disfuncién de Kurtzke (EDSS), son con mucho
las escalas mas utilizadas y aceptadas en la actualidad, habiéndose utilizado en multitud de

ensayos clinicos y terapéuticos y estudios epidemiologicos.
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CAPITULO 2. TRATAMIENTOS DE FONDO EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

2.1. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO DE LA EM

Exentos de tratamiento curativo, el tratamiento actual de la EM se basa en el supuesto
inmunopatogénico de la enfermedad. Dado que es una enfermedad que evoluciona en brotes y
conlleva una disfunciéon neuroldgica residual, el tratamiento actual de la EM se compartimenta
en actuaciones a tres niveles: tratamiento del brote agudo, de las disfunciones neuroldgicas

secundarias y tratamiento de fondo.

2.1.1. Tratamiento del brote agudo

Actualmente la tendencia mas habitual para el tratamiento de los brotes es el uso de
glucocorticoides y la actitud mas difundida es utilizar 6-metil-prednisolona intravenosa 500-1000
mg/dia, durante 3-5 dias. Es opcional continuar con corticoides por via oral (prednisona
1mg/kg/dia o dosis equivalente con otro corticosteroide) en retirada progresiva durante un
periodo de 15-30 dias (176). Los glucocorticoides aceleran el ritmo de recuperacion de las
exacerbaciones agudas de la EM. Sin embargo, no se ha demostrado que tengan un efecto
sobre el grado de recuperacién ni sobre la evolucion de la enfermedad (177,178). Estudios
recientes, han demostrado la eficacia de la metilprednisolona oral a altas dosis frente a placebo
en el tratamiento del brote agudo de pacientes con EM (500 mg/dia durante 5 dias y descenso
gradual de 10 dias) (179) y la ausencia de diferencias entre metilprednisolona oral e intravenosa

a dosis altas equivalentes (180,181).

2.1.2. Tratamiento de las disfunciones neurologicas secundarias

El tratamiento de las disfunciones neurolégicas secundarias cuando ya se han establecido
incluye rehabilitacion, terapia ocupacional, psicolégica y farmacos sintomaticos segun el déficit
asociado (antiespasmo, analgésicos, anticomiciales, anticolinérgicos, laxantes, antidepresivos

etc).
2.1.3. Tratamiento de fondo de la enfermedad (prevencion de las recidivas y la progresion de

la enfermedad) Se basa en la inmunopatogenia de la enfermedad y se realiza con

inmunomoduladores que describimos en el siguiente apartado.
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2.2. INTERFERONES

Hasta hace pocos afos el tratamiento de la esclerosis multiple se basaba unicamente en el uso
de tratamientos que aceleraban la recuperacion tras una recaida de la enfermedad.

Dada la participacion del Sistema inmunoldgico en la patogenia de la esclerosis multiple se
han ensayado diversos tratamientos en este sentido para modificar el curso de la
enfermedad. Entre éstos, en 1993 fue aprobado por la FDA el uso de beta-Interferon 1b
como tratamiento para pacientes afectos de Esclerosis multiple remitente recurrente
apoyada por unos buenos resultados (188, 189, 190). En ensayos clinicos con interferén
beta-1a y 1b (188) se ha demostrado una disminucion de las recurrencias en un 30 % y un

retardo en la progresion de la discapacidad.

2.2.1. Recuerdo Histérico
Los Interferones fueron por primera vez descritos por Isaacs y Lindenmann en el Instituto

Nacional para la investigacion Médica en Mill Hill en 1957 (191).

Hasta 1957, la interferencia viral o capacidad de un virus de interferir con el crecimiento de
otro virus no relacionado, se consideraba que era debida directamente a la accion del virus
en la actividad patolégica de un segundo virus (192). El grupo de Mill Hill demostré que la
mayoria de las interferencias virales eran resultado de la induccion por estos virus de
productos celulares, los interferones.

Los interferones son proteinas con capacidad anti-angiogénica, inhibidores del crecimiento
celular y con actividad immunoreguladora. Su mecanismo de accion, no bien conocido,
consiste en la activacion de diversos genes que serian en ultima instancia los responsables

de sus efectos bioldgicos.

2.2.2. Clasificacion de los Interferones.
Existen tres principales clases de Interferones humanos (192):
¢ Interferon-a: es producido por leucocitos, especificamente por macréfagos y células
dendriticas. Es formado por 13 genes humanos.
¢ Interferon-B: es producido por fibroblastos, en su formacion sélo participa un gen.
e Interferon-y: es producido por linfocitos T y en su formacién sélo participa un gen
como en el Interferén- B.
Los genes de los Interferones alfa y beta estan localizados en el cromosoma 9 y comparten
muchas propiedades, por ello son clasificados como Interferones Tipo |.
El gen del Interferon-gamma se localiza en el cromosoma 12, tiene diferentes propiedades a

los de tipo | y por ello se denomina Interferén de tipo 1l (192).
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2.2.3. Actividades y usos clinicos de los Interferones
Los Interferones tienen diferentes actividades por lo que se usan en clinica en varios
campos (192).

1. Actividad antiviral: el IFN-a se usa en el tratamiento de la hepatitis B y hepatitis C
desde la década de los 90. También ha demostrado su eficacia en el tratamiento del
virus herpes 8-humano implicado en el desarrollo del Sarcoma de Kaposi y frente al
papilomavirus.

2. Actividad antineoplasica: el IFN-a se ha empleado en el tratamiento de la leucemia
de células peludas y en la leucemia cronica tipo B. En la actualidad existen otras
terapias mas efectivas por lo que ha quedado relegado como tratamiento de primera
linea. Hoy dia se utiliza en el carcinoma de células renales con metastasis y como
terapia adyuvante en el melanoma cutaneo con metastasis ganglionares.

3. Actividad antiangiogénica: el IFN-a se ha empleado en el tratamiento de
hemangiomas que no responden a tratamiento con corticoides.

4. Actividad inmunomoduladora: el IFN-a se ha usado en enfermedades autoinmunes
como en la enfermedad de Behget. El IFN-B se usa como tratamiento en la

Esclerosis multiple desde su aprobacion en 1993.

2.2.4. Interferon en Esclerosis Multiple

Actualmente el interferén (IFN) se ha demostrado util en la EM, siendo capaz de modificar el
curso natural de esta enfermedad. La eficacia del interferon beta para el tratamiento de la EM
recurrente remitente se ha establecido en tres grandes estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo y multicéntricos (134,135,136). El Interferon beta reduce la tasa de
exacerbaciones, retarda la progresion de la discapacidad y disminuye las lesiones cerebrales
nuevas detectadas mediante RM en la EM, probablemente a través de su efecto regulador sobre

el sistema inmunoldgico.

2.2.4.1. Mecanismo de accién del Interferén en EM

Los Interferones son un conjunto de proteinas que son producidas por células nucleadas
ante la exposicion a ciertos estimulos como bacterias, antigenos virales o células extrafias
(193,194). Son citocinas multifuncionales que interaccionan en la cascada de citocinas, lo
que les confiere sus efectos inmunomoduladores, pro-inflamatorios y antiinflamatorios,

ademas de sus efectos antiviral y antiproliferativo (195).

No esta claro el mecanismo por el cual el interferon beta recombinante ejerce su efecto

beneficioso en la Esclerosis multiple (196), y si tiene relacion o no con la forma en la que
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provoca los efectos secundarios, tanto clinicos como analiticos, en los pacientes sometidos

a este tratamiento (197).

Existen varios trabajos publicados en la literatura (196, 198, 199) que intentan aclarar el
mecanismo de accién del Interferén-beta; asi, parece ser que su efecto inmunomodulador lo
ejerce a través de mecanismos complejos, como inhibir la respuesta inmune celular y
humoral (194, 200), disminuir la produccién de linfocitos Th1 y aumentar los linfocitos Th2.
Al disminuir la producciéon de linfocitos Th1 también lo hacen las citocinas que éstos
producen, fundamentalmente el IFN-gamma y la IL-2 con actividad proinflamatoria. Asi
mismo, al aumentar los Th2 aumentan también las citocinas producidas por éstos, que son
principalmente la IL-4 y la IL-5 (194,200). Por otra parte induciria la sintesis de IL-10 (196),
(citosina antiinflamatoria) e interferiria la sintesis de IL-1, IL-8 y TNF-alfa entre otras, lo que
le conferiria actividad antiinflamatoria (195, 201) y su actividad en la Esclerosis multiple.
Esta accion se basaria en regular el disbalance de citocinas existente en la Esclerosis
multiple (198). Se sabe que el interferon beta produce un aumento de la funcién supresora de
los linfocitos CD8+, una disminucién de la secrecion de IFN gamma, TNF-a y TNF-B por los

macrofagos activados y los linfocitos Th1 y aumento de la secrecion de IL-10 y TGF-B.

Otro de los mecanismos moleculares por los que el Interferon posee propiedades
antiinflamatorias ha sido recientemente descrito y consiste en reducir la expresion de los
receptores de las interleucinas proinflamatorias IL-1 e IL-4 e incrementar la expresiéon de los

genes antiinflamatorios tristetraprolina y Twist (202).

En resumen los principales mecanismos por los que actua el Interferéon son tres (200):

- Disminuye la activacion y proliferacion de las células T CD4 al alterar la unién de estas y
las células presentadoras de antigenos.

- Inhibe la produccion de Th1 y sus citocinas (proinflamatorias) en favor de Th2 y sus
citocinas (antiinflamatorias).

- Inhibe el paso de las células T a través de la barrera hematoencefalica.

2.2.4.2. Efectos secundarios del Interferén en Esclerosis Multiple

Dada la complejidad por la cual el interferén lleva a cabo sus acciones en el organismo
también produce multiples efectos secundarios (197, 201). Dentro de los principales efectos
adversos, a tener en cuenta por su frecuencia, se encuentran los sintomas pseudogripales
(fiebre, cefalea, mialgias...); alteraciones neuropsiquiatricas leves (irritabilidad, insomnio);
alteraciones digestivas (nauseas, vomitos, dolor abdominal...) y alteraciones de datos

analiticos como el descenso del numero de plaquetas, leucocitos y hematies. Otras efectos
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secundarios menos frecuentes pero mas graves serian la depresion, manifestaciones
autoinmunes (tiroiditis, LES, artritis, hepatopatia...) y citopenias severas que podrian dar

lugar a sangrados o infecciones.

La disfuncion tiroidea es generalmente subclinica y a menudo transitoria, la evaluacién

sistematica del tiroides debe ser realizada durante el tratamiento con IFN-beta (203).

El grupo de Hurwitz y cols. en un estudio en el que se administré IFN-beta 1b 250 microg o
500 microg a dias alternos a dos grupos de pacientes con EMRR demostré que muchos de
los efectos secundarios mas frecuentes del Interferén-beta son dosis dependientes. Entre
ellos el sindrome pseudo-gripal, la astenia, la cefalea, las mialgias, la hiperestesia, las
parestesias, la miastenia, los escalofrios, el dolor de espalda, las nauseas, la depresion, el
dolor en extremidades inferiores, la fiebre, la linfopenia y la elevacion de enzimas hepaticas.

Las reacciones locales en el punto de inyeccion no tuvieron diferencias significativas (204).

Las alteraciones hematolégicas son comunes y dosis dependientes, sin embargo suelen ser
leves y transitorias, con poca repercusion en la adherencia al tratamiento. Consisten
fundamentalmente en citopenias asintomaticas sobre todo de los leucocitos. Al menos dos
terceras partes de los pacientes que presentan citopenias tras el inicio del tratamiento lo
hacen en los 6 primeros meses (205).

La toxicidad neuropsiquiatrica asociada al tratamiento con interferén no es infrecuente.
Delirium, depresion, alteraciones del comportamiento, y rara vez sindromes maniacos o
psicoticos son potenciales efectos adversos que pueden darse. La posibilidad de prevencion
y la existencia de tratamiento de estos sindromes posibilitan que en muchas ocasiones no

tenga que ser interrumpido el tratamiento con interferén (206).

Poco es conocido acerca de los cambios agudos en los sistemas neuroendocrino e inmune
que provoca el tratamiento con Interferon. El Interferén beta1lb provoca un aumento de la
temperatura corporal y de la frecuencia cardiaca, asi como un aumento del cortisol, la
prolactina y la GH a las 4 y 8 horas de la administraciéon del tratamiento. También provoca
una granulocitosis inmediata con una linfopenia periférica sobre todo de linfocitos T (NK).

Ademas, se incrementan los niveles plasmaticos de IL-6, IL-10 y TNF-alfa (207).

Un efecto que se ha observado en pacientes tratados con interferén es la alteracién del
metabolismo de los lipidos. Asi, se han descrito elevaciones de los triglicéridos, en
ocasiones muy marcadas (208, 209), pudiendo observarse descensos del colesterol total,

aunque en la mayoria de casos no se modifica significativamente (201).
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2.2.4.3. Tipos de Interferon utilizados en Esclerosis Miiltiple

A. Interferén beta 1-b: Betaseron / Betaferén

En 1993 se publica un estudio (210) sobre 372 casos de EM forma recurrente-remitente y
tratamiento con interferén beta 1-b. A los dos afios se observé una reduccion de un 34% en la tasa
de brotes respecto al placebo y una proporcion de 31% de pacientes libres de brotes en el grupo
tratado con dosis de 8 MUI, asi mismo se aprecid una reduccion de brotes moderados y severos
y reduccion del numero de hospitalizaciones. Un estudio llevado a cabo sobre 327 casos de los
372 del estudio anterior (211), observd también una reduccion significativa de la actividad de la
enfermedad medida por RM, en el grupo tratado con dosis de 8 MUI. A los 5 afios comparando
el tratamiento con 8 MUI versus placebo, se observd una disminucion en la tasa de brotes anual
de 0.78 frente a 1.12 (212).

5 afos después de su aprobacion en EMRR, en 1998, también se demostré su utilidad en la EM
forma secundaria progresiva sobre todo en aquellas que presentan brotes (213).

Por tanto, el Interferén beta 1-b esta indicado en el tratamiento de la EM forma remitente-
recurrente y secundaria progresiva con brotes. Se administra a dosis de 8 MUI, por via
subcutanea, a dias altemos.

Los efectos adversos mas importantes son: sintomas pseudogripales, reacciones cutaneas en
el lugar de la inyeccion, fiebre, resfriados, mialgias y sudoracion; con menor frecuencia, necrosis
cutanea en el lugar de la inyeccion, depresién, ansiedad, confusion y cambios de
comportamiento. Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes son linfopenia y neutropenia
leves, anemia, trombocitopenia y transaminitis asi como cambios en los parametros lipidicos,

aumento de triglicéridos y disminucién de colesterol.

B. Interferon beta 1-a: Avonex.

Este farmaco esta aprobado para su uso en la EM forma remitente-recurrente de EM para
disminuir la frecuencia de las exacerbaciones clinicas y retardar la discapacidad acumulada. Se
administra via IM, a dosis de 6 MUI/semana. Su aprobaciéon se basé en la publicaciéon de un
estudio de Jacobs y cols. (214) en 1996, en el que se observé una reduccion significativa de la
tasa de brotes, reduccion del niumero de exacerbaciones y retraso en la aparicién de la
progresion, asi como menor numero y tamafo de las lesiones en el RMN en el grupo tratado
con IFN beta 1-a respecto al grupo placebo. Los efectos secundarios mas frecuentemente

observados son similares a los del IFN beta I-b.
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C. Interferén beta 1-a: Rebif.

En el estudio PRISMS publicado en 1998 (215), en el que se comparé el tratamiento con
interferon beta 1-a subcutaneo frente a placebo en pacientes con EM forma remitente-recurrente,
se observo una reduccioén de la tasa de brotes de 37% al afo y del 32% a los dos afios a dosis de
12 MUl y del 33% al primer afio y 29% a los 2 afios a dosis de 6 MUI; ademas se comprobé en los
grupos tratados con IFN una mayor proporcién de pacientes libres de exacerbaciones, mayor
tiempo entre el primer y segundo brote, reduccién del numero de exacerbaciones moderadas y
severas, retraso de la progresion de la discapacidad, reduccion del numero de lesiones activas
por paciente detectadas por RM y disminucién de la carga lesional total tras dos afios de
tratamiento.

Este farmaco esta aprobado en nuestro pais para su uso en EMRR.

Las dosis de Rebif fueron bien toleradas y los efectos adversos similares a los anteriores.

2.2.4.4. Anticuerpos Antiinterferén.

El Interferén beta ha sido asociado a la formacion de anticuerpos. Estos anticuerpos neutralizan
los efectos biolégicos de estas proteinas, disminuyendo su eficacia terapeutica (216). Los
Anticuerpos Neutralizantes frente a IFN-beta aparecen en aproximadamente un 30% de los
pacientes que reciben tratamiento (217). Un estudio de Kivisékk y cols. (218) confirmé estudios
previos, mostrando que el 42% de los pacientes con EM tratados con IFN-beta 1b durante mas
de tres meses desarrollan anticuerpos neutralizantes.

Los anticuerpos neutralizantes frente a IFN-beta recombinante, sobre todo a titulos altos, tienden
a persistir largo tiempo después de retirar el tratamiento, por lo que convendria determinar sus
niveles antes de reintroducir el tratamiento con IFN-beta (219).

Los anticuerpos anti-IFN beta 1a (Avonex y Rebif) y anti-IFN beta1b (betaserén/betaferdn) tienen
reacciones cruzadas por lo que una vez que uno de los interferones no es eficaz probablemente

un cambio de terapia al otro tampoco lo sea (220).

2.2.4.5 Tratamiento precoz de la EM.

En el afio 2000 Jacobs y cols. llevaron a cabo un ensayo clinico randomizado, doble ciego y
controlado con placebo (182), sobre los efectos del tratamiento con interferén beta 1-a im, en
pacientes con un primer episodio neurologico (neuritis Optica, mielitis transversa incompleta,
sindrome cerebeloso y sindrome tronco-encefalico) y con RMN cerebral indicativa de alto riesgo
de desarrollar EM clinicamente definida (EMCD) con buenos resultados. En la misma linea el
grupo de estudio del tratamiento precoz de la EM (ETOMS) publicdé en el 2001 (183) unos
buenos resultados con interferén beta 1-a sc como fase final de estudios iniciados en 1995
(184).
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En el 2006 fue aprobado el IFN beta 1b como tratamiento profilactico después del primer brote
de enfermedad desmielinizante (185). Este tratamiento es sustentado por el grupo de Kappos y
cols. (BENEFIT study group) (186,187) quienes han demostrado en estos casos un retraso en la
progresiéon a EM clinicamente definida y un retardo en la progresion de la discapacidad.

En estos estudios se ha observado una disminucion de la probabilidad de desarrollar EMCD en
los pacientes tratados con IFN en aproximadamente un 40%. De forma que a los tres afios de
seguimiento un 35% de los pacientes tratados con IFN desarrollaron EMCD, frente a un 50% de
los pacientes tratados con placebo. Asi mismo se ha observado una reduccién en la aparicion de
lesiones nuevas en T2, una disminucién en cuanto a volumen lesional total y una reduccion de
lesiones captadoras de gadolinio en T1 en el grupo del IFN comparado con los pacientes del

grupo placebo.

2.3.INMUNOSUPRESORES

2.3.1. Azatioprina.
La azatioprina ha sido utilizada durante muchos afos para tratar de forma aislada a algunos
pacientes con EM:

e Goodkiny cols. (221) mostraron efectos beneficiosos de la azatioprina frente a placebo en
un grupo de pacientes con EMRR en cuanto a reducciéon en la tasa de brotes vy
progresion de la discapacidad .

e Yudkin y cols. (222) realizaron un meta-andlisis de los trabajos existentes sobre este
farmaco y mostraron que se producia una reduccién en el porcentaje de brotes con un
efecto beneficioso pero modesto sobre la discapacidad.

e Un grupo de investigadores europeos encabezados por Rieckmann, y tras una revision
exhaustiva de la literatura no llegaron a un consenso sobre la eficacia de la azatioprina
como farmaco inmunoprofilactico en la EM (223).

e Paty y cols (161) reconocen que la azatioprina puede jugar un papel en el tratamiento de
la EMRR, sin embargo lo consideran un tratamiento de segunda linea tras los farmacos
inmunomoduladores.

En general es un farmaco bien tolerado con escasos efectos secundarios, entre los mas
frecuentes destacan trastornos hematolégicos (leucopenia, anemia, macrocitosis, trombocitosis) y

alteraciones gastrointestinales. La dosis media es de 2-3 mg /Kg./dia.

2.3.2. Mitoxantrona.
La mitoxantrona es un derivado de la antraciclina con una gran actividad antitumoral. Su
efecto inmunosupresor incluye una potente accién antiproliferativa sobre los linfocitos B.

Entre sus principales problemas destaca la toxicidad cardiaca. Existen tres estudios diferentes
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bien disefiados que sugieren que la mitoxantrona resulta efectiva en la reduccion de la actividad
de la EM.

El primer estudio se realiz6é sobre 42 pacientes afectos de EM forma RR activa, definida por dos
brotes o progresion de dos puntos en la EDSS en los 12 meses previos. Se compard
tratamiento combinado con mitoxantrona y metilprednisolona, versus metilprednisolona durante
6 meses. Se observd una clara disminucion de la actividad mediante RMN en el grupo tratado

con mitoxantrona (224).

En el segundo estudio se comparé tratamiento con mitoxantrona 8 mg/ m? IV mensual durante
un ano frente a placebo en un grupo de 51 pacientes con EMRR. Se observé una reduccién de
la actividad de la enfermedad tanto desde el punto de vista clinico como neurorradioldgico en el

grupo tratado con mitoxantrona (225).

Por ultimo, los resultados de un estudio Europeo, fase lll, que comparaba mitoxantrona frente a
placebo en 194 pacientes con EMSP, mostraron una reduccién en el numero de brotes y en la

progresion de la discapacidad (226).

Como consecuencia de sus efectos secundarios, relacionados con la dosis acumulativa total, la
mitoxantrona sélo debe emplearse en casos especiales, pacientes con una tasa muy alta de
recaidas y con remision incompleta o en aquellos pacientes que no respondan a interferén beta
(223). Este grupo de autores recomienda utilizar este tratamiento durante un periodo maximo de
36 meses.

Hace pocos anos fue aprobada por la FDA para su uso en la EM.

2. 4. OTROS TRATAMIENTOS INMUNOLOGICOS

2.4.1. Plasmaféresis

Los datos procedentes de los estudios no son lo suficientemente concluyentes para justificar su
utilizacién salvo en ensayos clinicos.

Weinshenker y cols. realizaron un ensayo clinico valorando la utilidad de la plasmaféresis en el
tratamiento de brotes severos que habian sido refractarios al tratamiento con corticoides. Un tercio

de los pacientes consiguié una mejoria moderada o importante comparado con placebo (227).
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2.4.2. Inmunoglobulinas endovenosas.

En estudios realizados se ha observado la utilidad de las Ig endovenosas en el tratamiento de la
EMRR dos de ellos son los de Fazekas y cols. 1997 y Achiron y cols. 1998 (228, 229). El
estudio de Fazekas observd una reduccion del 59% en el porcentaje anual de recaidas
comparado con placebo y una disminucién del grado de discapacidad medido por el EDSS. En
el estudio de Achiron se observé una reduccion del 77% en el porcentaje de recaidas, pero no
se observaron diferencias en cuanto al grado de discapacidad comparado con placebo. En un
estudio llevado a cabo por Sorensen y cols. (230) en pacientes con EMRR y EMSP con dosis de
lg mas elevadas, se observé una reduccion en la tasa de recaidas del 27% y mediante
seguimiento con RMN con gadolinio, se observd una reduccion del 60% en la aparicion de
lesiones activas. A diferencia de los dos primeros estudios donde los efectos secundarios
aparecieron aproximadamente en un 4% de los casos, en el estudio de Sorensen donde la dosis
de Ig utilizada fue mayor (2gr IV/kg/mes), aparecieron efectos secundarios en mas del 50% de

los pacientes, entre éstos: cefalea, nauseas, eczema y hepatitis C.

Un meta-analisis de los 4 estudios doble-ciego que se han llevado a cabo con IGIV en EM ha
mostrado que en general reducen la media de brotes y posiblemente la progresién de la
enfermedad. En pacientes con un primer episodio de enfermedad desmielinizante, retrasan el
tiempo a un segundo brote y, por lo tanto, el diagndstico de EM definida. No han mostrado
beneficios asociadas a metil-prednisolona en la mas pronta ni mas completa recuperacion de los
brotes. Tampoco han mostrado efectividad en la progresién de la enfermedad, nimero de
brotes ni en las lesiones vistas en RMN en la EMSP. En estudios experimentales en EAE se ha
demostrado que deben ser administradas durante el tratamiento de induccion de un brote para
ser efectivas (231). Actualmente se considera un tratamiento de segunda linea en las formas
RR, y esta contraindicado en el embarazo, déficit de IgA y en pacientes con riesgo trombo-
embodlico (161).

2.4. 3. Acetato de glatiramer (copaxone).

El mecanismo ultimo por el que el copolimero-1 es efectivo en pacientes con EM es
desconocido. Parece ser que el copolimero compite con las proteinas mielinicas en la unién a
las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en la superficie presentadora de
antigeno. La unidn del copolimero impediria la respuesta inflamatoria a los antigenos mielinicos,
previniendo el dafio a la mielina (200). También se desconoce el motivo por el que las células T
activadas a las que da lugar son Th 2, que secretan citocinas antiinflamatorias. Asi, al atravesar

la Barrera hematoencefalica desarrollarian su actividad antiinflamatoria en el SNC (200).
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Uno de los estudios que han contribuido a la utilizacién de este farmaco es el de Johnson y cols.
(232), este ensayo clinico demostré una reduccién del 29% de las recaidas después de dos
afnos de tratamiento y una disminuciéon de la proporcion de pacientes con progresion de la
enfermedad.

Un ensayo doble ciego controlado con placebo sobre los efectos del acetato de glatiramer en la
RMN de 239 pacientes con EM forma RR, demuestra una reduccién significativa de las lesiones

activas durante un periodo de nueve meses con tratamiento (233).

2. 4. 4. Anticuerpos Monoclonales- Natalizumab
Natalizumab es un Anticuerpo Monoclonal humanizado dirigido contra la integrina-alfa-4 que

previene la migracion de los leucocitos dentro del parénquima cerebral (234).

En 1992 se demostré que el bloqueo de la alfa-4-integrina por anticuerpos monoclonales
prevenia el desarrollo de la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), modelo animal de la
EM. Natalizumab (anticuerpo monoclonal frente a la alfa-4-integrina) ha demostrado su eficacia
previniendo recidivas y retardando el deterioro neurolégico en estudios de fase Il y Il llevados a
cabo en EMRR. La aparicion de 3 casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva llevo a su
retirada del mercado, sin embargo diversos estudios llevados a cabo en pacientes que fueron
tratados con Natalizumab y ensayos clinicos han llevado de nuevo a su aprobacién en EEUU y
la Comunidad Europea (235).

Natalizumab se une a los receptores de superficie de los linfocitos para prevenir la
transmigracién de linfocitos a areas de inflamacion del tejido cerebral. Parece reducir la
activacion de los linfocitos T y puede contribuir a la apoptosis de las células T en estos tejidos
(236). En los estudios AFFIRM y SENTINEL Natalizumab reduce la media de brotes al cabo de
un afno en un 68% (estudio AFFIRM) (237) y en un 54% (estudio SENTINEL) (238). Ademas
reduce sustancialmente el riesgo de progresion de la discapacidad en un 42% y 24%
respectivamente (236). En lo que respecta a efectos secundarios del grupo de Natalizumab
frente al grupo placebo (estudio AFFIRM) fueron significativamente mayores la fatiga (27% frente
a 21%) y las reacciones alérgicas (9% vs 4%). Hubo una baja incidencia de reacciones
sistémicas de hipersensibilidad serias (<1%). En el estudio SENTINEL hubo dos casos de

leucoencefalopatia multifocal progresiva, uno de ellos fatal (236).

2.4.41. Anticuerpos frente a Natalizumab
Asi como se desarrollan anticuerpos frente a interferon también se generan anticuerpos frente a
Natalizumab y frente al Acetato de Glatiramer. Estos anticuerpos tienden a persistir largo tiempo

tras la retirada del farmaco por lo que conviene determinar niveles antes de reintroducirlos (239).
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En el estudio AFFIRM (240) fueron detectados anticuerpos frente a Natalizumab en 57 de los
625 (9%) pacientes tratados con este farmaco. En 20 (3%) los titulos fueron transitoriamente
positivos y en 37 (6%) los titulos fueron persistentemente positivos. En los pacientes con titulos
persistentemente positivos se demostré una pérdida de eficacia clinica del farmaco medida por la
progresion de la discapacidad, la media de brotes y las imagenes de RMN, comparados con los
pacientes con anticuerpos negativos. En los pacientes transitoriamente positivos la plena eficacia
se alcanzod a los 6 meses de tratamiento, que fue aproximadamente cuando se negativizaron los

anticuerpos (240).

2.4.5. Nuevas terapias experimentales.
En la actualidad existen estudios experimentales y ensayos en curso, en busca de tratamientos

dirigidos a:

1 Disminuir las citocinas proinflamatorias (anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral,
receptor soluble de TNF alfa, etc.) Anticuerpos Monoclonales frente a diferentes moléculas
como CD52 (alemtuzumab), CD20 (rituximab), CD 25 (daclizumab), VLA-4 (Natalizumab)

que han resultado ser potentes inmunomoduladores (241).

2. Inhibir la migracién a través de la barrera hematoencefalica, bien mediante el uso de
tratamientos cuyo fin es el de bloquear las moléculas de adhesion bien mediante el bloqueo

de quimiocinas (VLA-4).

3. Facilitar la remielinizacion (factores de crecimiento, trasplante de células gliales). Las

Inmunoglobulinas estan siendo investigadas para inducir remielinizacion en el SNC (241).

4. Inactivar a mediadores de la inflamacién (eliminacion de los radicales libres. Inhibicion de la

sintesis de éxido nitrico, inhibidores de las metaloproteasas, etc.).

5. Inmunoterapias dirigidas contra el complejo trimolecular (anticuerpos anti-HMC, vacunacion

con péptidos HMC clase I, etc.).

6. El trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas puede regenerar un sistema
inmune tolerante y es una potencial terapia de rescate en un subgrupo de pacientes con
formas de EM agresivas y refractarias al tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor
(241).
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7. Fingolimod es el primero de una nueva clase de inmunomoduladores, agonistas de los
receptores de la esfingosina-1-fosfato. Reduce el numero de linfocitos circulantes impidiendo
su salida de los érganos linfoides secundarios, sin alterar la proliferacion o la activacién de
las células T. La bradicardia y la linfopenia son sus principales efectos adversos. Se estan

llevando a cabo estudios en fase Il en EM con resultados favorables (242).

8. Terapias combinadas: Hasta la fecha ninguna de las combinaciones terapeuticas con
Interferén (asociado a estatinas, natalizumab, o azatioprina) han mostrado ser eficaces
en el tratamiento de la EM. Actualmente esta en marcha un estudio en fase Ill con beta-
interferén y acetato de Glatiramer. Por otra parte si parecen ser eficaces en la terapia de
induccion las combinaciones de acetato de Glatiramer con mitoxantrona o minociclina
(243).

49






Tesis Doctoral - Introduccion

CAPITULO 3. PREDICTORES DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON INTERFERON EN EM.

3.1. GENERALIDADES.
Los predictores de respuesta al tratamiento con Interferébn son herramientas que nos dan
una idea de la eficacia del mismo. Nos sirven a la hora de decidir si iniciar o continuar el
tratamiento. Esto es importante por varias razones:
1. La terapia con Interferén no es inocua, tiene efectos secundarios que pueden llegar
a ser importantes.
2. La existencia de terapias alternativas que pueden ser mas efectivas (en una
enfermedad que provoca discapacidad progresiva).

3. El coste econdmico del Interferdn.

3.2. PREDICTORES EVOLUTIVOS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Diferentes trabajos han estudiado la relacién entre diversos parametros, tales como la
calidad de vida al inicio de la enfermedad (244), la forma clinica de la presentacion y la
edad a la que se inicid, la duracion de la remision entre los dos primeros brotes y el numero
de exacerbaciones en los primeros cinco afos (245); Asi como los hallazgos en la
Resonancia nuclear magnética, la presencia de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo (LCR), el incremento del cociente IgG (246) o incluso el HLA (247) con el
pronéstico y forma evolutiva de la enfermedad (248).

Se han relacionado con peor pronostico de la EM:

+ La edad de inicio tardia. (155, 156).

+ Sexo varén (157,156).

+ Curso progresivo (156).

+ La persistencia de secuelas tras el primer brote (155).

+ El corto intervalo de tiempo entre el primer y el segundo brote (155,156).

+ La clinica inicial de tipo motor y cerebelosa (158)

+ Los sintomas esfinterianos de debut (249)

+ La persistencia de las manifestaciones iniciales durante mas de un ano (158).

+ Elinicio polisintomatico (157).

+ El nimero de brotes durante los dos primeros afios (155,156).

+ La presencia de antecedentes familiares de EM (158).

+ La presencia de bandas oligoclonales en LCR y una RMN altamente sugestiva de EM al

inicio de la enfermedad (250)
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Diferentes aspectos de este campo han sido estudiados por los grupos de investigacion en
EM, confirmando los anteriores puntos:

En el estudio de Tremlett y cols. se observd que la media de recaidas fue edad y tiempo
dependiente. De este estudio se desprende que en pacientes menores de 40 afios y durante
los primeros afnos de su enfermedad, seria en los que los farmacos capaces de reducir el
numero de brotes serian mas eficaces. La continuacién del tratamiento después de estos
afos tendria una eficacia limitada (251).

Leone y cols han llevado a cabo un estudio buscando predictores de recuperacion
incompleta tras un brote de EM. La mayor probabilidad de secuelas se asocio con sintomas
esfinterianos (45%), seguida de sensitivos (34%), motores (24%), visuales (21%),
cerebelosos (17%) y de tronco cerebral (11%). Encontraron cuatro variables relevantes para
predecir secuelas: brotes leves, moderados o severos frente a muy leves, brotes de larga
duracioén frente a corta resolucion, edad mayor de 30 afnos en el debut de la enfermedad y

brotes en los que se asocia mas de un sintoma (252).

En lo que respecta al riesgo de padecer un brote a corto plazo en la EMRR, el numero de
lesiones realzadas con Gadolinio en la RMN basal y el numero de brotes sufridos en los dos
afios previos se ha visto que son predictores independientes de un alto riesgo de padecer un
brote en un corto intervalo de tiempo (253). Sin embargo para Koziol y cols. ninguna de las
lesiones de la Resonancia Magnética puede predecir un brote inmediato con un razonable
grado de precision, aunque la ausencia de lesiones en la RMN se asocia con un curso
clinico favorable (254).

En pacientes con EMRR una mayor edad de debut y la incompleta recuperacion del primer
brote se han asociado con una mayor rapidez en alcanzar 4 puntos en la EDSS (255).
También para Confavreux y cols. la media de tiempo desde el debut de la enfermedad hasta
alcanzar una puntuacién de 4, 6 o 7 en la escala EDSS depende del sexo, los sintomas y el
curso al inicio de la enfermedad, el grado de recuperacién del primer brote, el tiempo que

transcurre hasta un segundo brote y el nUmero de brotes durante los 5 primeros afos.

Una baja puntuacion en la escala EDSS y un bajo niumero de brotes a los 5 afios se
relaciona con un curso benigno de la enfermedad a los 10 afios (considerando como
benigno alcanzar un EDSS < o0 = 3). Una baja puntuacién EDSS fue la unica variable que
en el trabajo de Ramsaransing y cols. se asocioé con un curso benigno de la enfermedad a
los 20 afos (256).

La afectacion sensorial implica un mejor prondstico. Sin embargo, la presencia de bandas
oligoclonales en LCR y una RMN altamente sugestiva de EM al inicio de la enfermedad se

relacionan con un peor prondstico (250).
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3.3. ALTERACIONES BIOLOGICAS INDUCIDAS POR LOS INTERFERONES

3.3.1. Lipidos e Interferén.

Ya en la década de los 80 se describen cambios inducidos por interferéon en el metabolismo
de los lipidos (257, 258). Asi, se han descrito elevaciones de los triglicéridos, en ocasiones
muy marcadas (208, 209), pudiendo observarse descensos del colesterol total (259), aunque
en la mayoria de casos éste no se modifica significativamente (201).

En el trabajo de Andrade y cols. (260) el incremento plasmatico de los triglicéridos fue de un
21% debido preferentemente al incremento de fracciones de lipoproteinas VLDL y LDL. La
concentraciéon de colesterol HDL disminuyd levemente, asi como la actividad de la
lipoproteinlipasa (LPL) que disminuy6 en un 36%, no alterandose la de la lipasa hepatica
(260).

También a menudo se observan cambios en el metabolismo lipidico en pacientes con
hepatitis cronica C tratados con Interferén. Muchos estudios muestran cambios en los lipidos
sanguineos como incremento de los triglicéridos, disminucién del colesterol total asi como
del colesterol HDL (261).

Por ejemplo Fernandez-Miranda y cols. observaron que en pacientes con hepatitis crénica
tipo C tratados con interferén alfa se constataba un incremento de los triglicéridos-VLDL,
colesterol-VLDL y apo B, y un descenso del colesterol-HDL y de la apo A1 (262).

En cuanto a en qué momento se producen las modificaciones lipidicas casi todos los
trabajos coinciden en que los niveles de triglicéridos aumentan precozmente tras el inicio
del tratamiento con interferdn, en ocasiones de manera importante llegando a 500 mg/dl e
incluso 1000 mg/ dl, aunque casi nunca tienen repercusion clinica. Se ha visto que a las 12
semanas de tratamiento comienzan a disminuir espontaneamente y se normalizan al
suspender el tratamiento con interferon (263).

Al mismo tiempo que aumentan los niveles de triglicéridos en plasma disminuyen los niveles
de NADPH lo que sugiere la estimulacion de la sintesis de acidos grasos por el interferéon
beta (264).

El mecanismo intimo por el cual el Interferén altera el metabolismo de los lipidos es poco
conocido. Parece tener efecto sobre la actividad de las lipasas plasmaticas. En un estudio
publicado en “Arteriosclerosis” (265) se observé un descenso de la actividad de la lipasa
hepatica y la lipoprotein lipasa (LPL) tras la administracion de Interferon. Ademas los tres
tipos de Interferon gamma, alfa y beta, la IL-1 y el TNF-alfa pueden descender in vitro la
actividad de la LPL (266); por otro lado el TNF-alfa contribuye a la regulacién negativa de la
expresion del gen de la LPL (267). Por lo tanto, el efecto del Interferon sobre la LPL podria
ser debido tanto a una accién directa de éste como mediada por otras citocinas como el
TNF-alfay la IL-1 (201).
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3.3.2. Transaminasas e Interferén.

La elevacion de enzimas hepaticas es frecuente en pacientes en tratamiento con Interferén
beta. Las elevaciones de GPT son asintomaticas y dosis dependientes. En el trabajo de
Francis y cols. (268) se observaron elevaciones de GPT hasta en un 59% de pacientes a los
6 meses, en un 64% a los 12 meses y en un 69% a los 24 meses. Mas del 50% de estas
alteraciones se produjeron en los 3 primeros meses y un 75% en los 6 primeros meses de
tratamiento. Estas elevaciones enzimaticas se resolvieron espontdneamente o con
reduccion de la dosis de tratamiento. A los 2 afos un 11% de los pacientes presentaron
elevacion de enzimas hepaticas frente a un 6% en el grupo placebo. Sélo un 0,4% de
pacientes tuvieron que abandonar en este trabajo el tratamiento por esta causa (268).

Aunque pueden darse hepatitis toxicas sintomaticas son infrecuentes.

3.3.3. Acido urico e Interferén.

Las alteraciones en las concentraciones de acido urico, tanto por disminucion como por
aumento de niveles plasmaticos, han sido relacionadas con diferentes enfermedades. Un
nivel de acido urico anormalmente elevado se ha relacionado con gota, HTA, enfermedad
cardiovascular y enfermedad renal, mientras que niveles bajos se han asociado con EM,
enfermedad de Parkinson, Alzheimer y Neuritis Optica. Estudios recientes muestran
evidencias de que el acido urico puede jugar un importante papel en el desarrollo o
progresion de éstas enfermedades (269).

En la patogenia de la EM se han implicado radicales libres que dafian el SNC. Recientes
estudios han mostrado niveles bajos de &cido urico, el mayor quelante de reactantes
nitrogenados, en pacientes con EM. Aunque también existen otros estudios en los que no se

ha confirmado esta relacién (270).

3.4. MARCADORES PREDICTORES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON IFN EN OTRAS
ENFERMEDADES (VHC)

Este tipo de estudios han sido llevados a cabo en su mayoria en pacientes con Hepatitis C a
los que se les administra terapia con alfa o beta Interferon. En los Ultimos afios se
administran tratamientos combinados con ribavirina e interferén pegilado para el tratamiento

del VHC por lo que no son tan comparables los estudios postratamiento de VHC y EM .

Los efectos secundarios mas frecuentes durante el tratamiento con Interferon-beta de la
hepatitis C son el sindrome pseudo-gripal, la fiebre, la fatiga, y las reacciones locales en el
punto de puncion. No se han comunicado diferencias en cuanto a la frecuencia ni la

severidad de los efectos secundarios entre respondedores y no respondedores (271).
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En el tratamiento del VHC se ha valorado si existe relacion entre la respuesta al tratamiento
con Interferén y el HLA (272), el peso y superficie corporal, la dosis de Interferén por m?, las
transaminasas y bilirrubina y las proteinas totales al inicio del tratamiento (273).

Se ha visto que la edad modifica los factores predictores de respuesta: en menores de 35
afos ni el genotipo ni la histologia hepatica son predictores de no respuesta, en el grupo de
edad de 35 a 55 anos el genotipo | es un marcador independiente de fracaso terapéutico (no
respuesta), finalmente en el grupo de mas de 55 anos sélo la histologia hepatica fue un

marcador predictor de no respuesta al tratamiento (274).

La concentracion sérica del RNA-VHC antes del tratamiento con IFN ha sido identificada
como un factor predictor independiente de respuesta. También se ha asociado a una mejor
respuesta al tratamiento el porcentaje de hepatocitos infectados en la biopsia hepatica

previa al inicio del interferén (275).

Un reciente estudio publicado por Kau y cols. (276) llega a la conclusién de que en la
infeccion por VHC los genotipos 2 y 3, una carga viral basal baja, la raza asiatica o
caucasica, menor edad, bajos niveles de GGT, ausencia de fibrosis avanzada y de
esteatosis hepaticas son los factores previos al inicio de tratamiento que predicen una mejor
respuesta en infeccion por VHC (276), lo que es confirmado por otros autores (277, 278,
279). También se ha observado a nivel genético que la sustitucion de aminoéacidos en la
regién del core del VHC (arginina en posicién 70 y leucina en posicion 91) es un factor

predictor precoz y de respuesta mantenida al tratamiento (280).

Por otra parte predictores negativos significativos de baja probabilidad de respuesta
virolégica mantenida en la infeccion por VHC (genotipo I), son el ser afro-americano,
enfermedad hepatica clinica, colesterol bajo, hemoglobina baja, diabetes y un recuento

plaquetario bajo (278).

El nivel de autoanticuerpos frente a interferén alfa en el tratamiento de la hepatitis crénica
por VHC puede ser usado también como un predictor negativo de respuesta: a mayor titulo

o actividad de los autoanticuerpos se produce una menor respuesta al tratamiento (281).

Dentro de los pacientes con hepatitis créonica C los respondedores al tratamiento con
interferén y ribavirina mostraron al final del mismo un incremento significativo en la
produccion de citoquinas tipo Th1 (IFN gamma, IL-2, TNF-alfa) comparados con los previos

al tratamiento. En los no respondedores se vié un marcado descenso en el porcentaje de
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linfocitos CD8 que expresaban CD28 o moléculas coestimuladoras HLA-DR en sangre

periférica y un descenso de la produccién de TNF-alfa por los linfocitos T y células Th (279).

También se ha buscado relacionar la respuesta al tratamiento con las disfunciones tiroideas
ocurridas durante el mismo, no objetivandose en este ultimo caso relacién alguna con la
eficacia de la terapia (282). La disfuncién tiroidea ocurre en el 11,8% de pacientes con
hepatopatia crénica C tratados con Interferdn y ribavirina. Tampoco se han relacionado ni la
dosis de Interferén ni la respuesta al tratamiento con la incidencia de disfuncién tiroidea
(283).

Con respecto a los lipidos como marcadores predictores de respuesta se ha visto que los
respondedores a tratamiento con interferén en hepatitis crénica C tienen niveles basales de
colesterol mas elevados que los no respondedores (284, 285). Una de las explicaciones que
se barajan es que los niveles de colesterol se correlacionan con la severidad del daino

hepatico histolégico: a mayor dafio, menor nivel de colesterol basal (284, 285).

En lo que concierne al cambio del metabolismo lipidico tras el inicio del tratamiento con
interferon no se han encontrado diferencias significativas entre respondedores y no

respondedores al tratamiento (260, 262).

3.5. MARCADORES PREDICTORES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON IFN EN EM.

No todos los pacientes afectos de Esclerosis multiple responden de igual manera al
tratamiento con Interferén beta. Existen pocos trabajos que valoren parametros clinicos y
analiticos, asi como los efectos secundarios del beta-Interferon como posibles factores

predictores de la respuesta clinica al tratamiento con este farmaco.

Aunque en las hepatitis existen mas trabajos de éste tipo, también en pacientes con EM se
han realizado algunos estudios. En éstos se han valorado parametros clinicos como la fiebre
como efecto secundario del interferén (286), encontrandose relacion entre su presencia el 1°
mes y el menor numero de brotes el primer afio de tratamiento; y parametros inmunoldgicos
(287) como las modificaciones de diversas interleucinas tras introducir la terapia con
interferén. De este estudio (287) se desprende que los pacientes respondedores no
presentarian modificaciones en estas interleucinas (IL-10, IL-18 y TNF-alfa) y los no
respondedores mostrarian un incremento transitorio de la IL-10 y descenso de las otras dos.
En este mismo estudio (287) también se relacionaron valores basales menores de IL-12p35
mRNA con una mejor respuesta al tratamiento de la Esclerosis multiple con Interferon-beta
1b.
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En un estudio de Durelli y cols. (288) los signos de actividad en la RMN vy los anticuerpos
neutralizantes anti-interferon durante los primeros 6 meses de tratamiento con IFN (sobre
todo cuando se sumaron ambos) fueron predictores de respuesta clinica a largo plazo (2
afos). Los pacientes con ambos negativos mostraron un riesgo menor del 10% de
progresion clinica. Los pacientes con ambos predictores positivos mostraron un riesgo de

desarrollar actividad clinica de un 50% (288).

En un reciente estudio de Byun y cols. se ha encontrado que respondedores y no
respondedores a tratamiento con interferén tienen diferentes frecuencias de polimorfismos
localizadas en diversos genes, que incluyen la proteina de unién proteoglicanos-hialurénico,
el colageno tipo XXV alfa-1,.... Estos datos subrayan la correlacion que existe entre
diferentes genotipos y la respuesta clinica al tratamiento con IFN-beta. Muchas de las
diferencias encontradas entre respondedores y no respondedores consistieron en genes

asociados a canales ionicos y transductores de sefal (289).

En algunos pacientes con EM que poseen anticuerpos del tipo aquaporina-4 y presentan
neuromielitis éptica (Enfermedad de Devic) o lesiones extensas longitudinales en los
cordones espinales (mas de tres vértebras) o enfermedades del colageno, el tratamiento con
IFN-beta ha demostrado ser ineficaz o incluso perjudicial, por lo que en ellos algunos

autores aconsejan medir estos anticuerpos antes de iniciar el tratamiento (290).

En el Trabajo de Deen y cols. se busco predecir la localizacién de los futuros brotes en
pacientes tratados con Interferon y Acetato de Glatiramer. Se encontré una mayor incidencia
de brotes en médula espinal, cerebelo, tronco cerebral o nervio éptico si la localizacion del
brote previo al inicio del tratamiento habia sido esa. Los pacientes en tratamiento con IFN
tuvieron un mayor riesgo de presentar un brote con afectacion de médula espinal que los

tratados con acetato de Glatiramer (291).

En el trabajo de Sena y cols. se relaciona el interferéon beta 1a con cambios en parametros
lipidicos que podrian deberse a las acciones inmunomoduladoras del farmaco y a la propia
actividad de la enfermedad (292).

Por otra parte se ha sugerido por Giubilei y cols. (293) que los niveles de colesterol total y
colesterol LDL podrian comportarse como marcadores biolégicos de actividad de la
enfermedad en pacientes con un primer episodio clinico sugestivo de enfermedad
desmielinizante. Estos autores encontraron un incremento de colesterol total de 4,4 mg/dl

por cada nueva lesién realzada con Gadolinio en la RMN.
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Como hemos visto previamente, el tratamiento con Interferén beta provoca cambios en los
niveles plasmaticos de los triglicéridos y el colesterol. Existen unos pocos trabajos que han
intentado relacionar estas variaciones analiticas con la respuesta al tratamiento con

Interferdn sin que ninguno haya podido confirmar dicha asociacion (294).

Practicamente no se encuentran en la literatura trabajos que estudien si las alteraciones
producidas en los lipidos u otros parametros analiticos que se modifican en los pacientes
con Esclerosis multiple tratados con IFN, estdan o no relacionadas con la eficacia de la
terapia con interferén-beta recombinante, por lo que hemos realizado este estudio para

analizar esta cuestion.
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1. JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS
Como hemos visto en el apartado anterior, el tratamiento con IFN-beta ha demostrado ser eficaz
en un importante grupo de pacientes con EM. Este tratamiento a su vez conlleva un importante
coste sanitario. Asi, la necesidad de identificar precozmente al grupo de pacientes
respondedores se justifica por varias razones:

= La existencia de un grupo importante de no respondedores al tratamiento.

*» La no inocuidad del tratamiento debido a los efectos secundarios (calidad de vida y

procesos asociados)

= La existencia de tratamientos alternativos.

= Elimportante coste sanitario.
La posibilidad de identificar precozmente al grupo de pacientes respondedores y no
respondedores al IFN-beta mediante determinaciones analiticas simples justifica el presente

estudio de investigacion.

1.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La principal hipétesis que nos planteamos en el presente estudio es que “determinados cambios
precoces inducidos por la terapia con IFN-beta en diferentes parametros clinicos y analiticos, en
pacientes con Esclerosis multiple, son factores predictores de la respuesta al tratamiento con

interferon”.
1.2. OBJETIVOS.

1.2.1. Objetivo principal

Estudiar la asociacién y valor predictivo de las alteraciones precoces (durante los 3-6 primeros
meses del tratamiento con IFN-beta) de las determinaciones de Colesterol, Triglicéridos, Acido
Urico, GOT y GPT, con la aparicién de respuesta terapéutica al IFN-beta a los 12-36 meses de

la administracion del mismo.

1.2.2. Objetivos Secundarios.

1) Describir los efectos del tratamiento con IFN-beta sobre los parametros analiticos
considerados.

2) Determinar las caracteristicas de la respuesta clinico-analitica al tratamiento con interferon

entre las dos principales formas clinicas de EM (RR y SP).
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2. PACIENTES Y METODOS.

El presente estudio forma parte de la linea de investigacion sobre Esclerosis Multiple que se
viene desarrollando ininterrumpidamente desde el afio 1995 en la Unidad de Enfermedades
Desmielinizantes (UED) del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Miguel Servet
(HUMS) de Zaragoza. Esta Unidad es referencia de dicha patologia en el Sector 2 del SALUD
(Servicio Aragonés de Salud), que tiene una cobertura poblacional de unos 400.000 habitantes y

en el momento de la realizacion del estudio atendia una media de 400 pacientes con EM.

2.1. PACIENTES.

La poblacién diana de este estudio fueron todos los pacientes con EM clinicamente definida que
iban a iniciar un tratamiento con IFN-beta entre el 1 de Septiembre de 1995 y el 1 de Septiembre
del 2004, dentro de la practica asistencial habitual de la UED del HUMS. Dicha practica incluia,
ademas de la atencion y tratamiento urgente de los brotes clinicos de la enfermedad, revisiones
clinico-analiticas periddicas de los pacientes cada 3-6 meses. La indicacion y seguimiento del
tratamiento con IFN-beta se individualizé en funcion de un protocolo especifico que incluyé la

valoracion clinica y seguimiento basal y a los 1, 3, 6,12,18, 24, 30 y 36 meses del mismo.

2.1.1. Criterios de inclusion.

Para su inclusién en este estudio, los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de
inclusion:

1.- Diagndstico de EM clinicamente definida segun los criterios de Poser (132) y clasificacion
como forma clinica remitente-recurrente (RR) o secundariamente progresiva (SP).

2.- Duracién de la enfermedad superior a 2 afnos, puntuacion menor o igual a 7 en la escala de
discapacidad ampliada de Kurtzke (EDSS) y en los casos de EM RR, enfermedad en remision,
sin cambios clinicos en el ultimo mes.

3.- Pacientes que van a iniciar tratamiento con beta-interferdn.

4.- Consentimiento informado del paciente para recibir tratamiento con Interferén.

2.1.2. Criterios de exclusion.

Por otra parte, se excluyeron del presente estudio aquellos pacientes que inicialmente o a lo
largo del mismo presentaron alguna de las siguientes circunstancias (criterios de exclusion):

1.- Haber recibido tratamiento con Corticoide IV en altas dosis (bolus de corticoides) en el mes
previo a la realizacion de la analitica basal.

2.- Intolerancia al tratamiento con Interferéon

3.- Pérdida de seguimiento o documentacion incompleta

4.- Negativa a recibir tratamiento con Interferén.
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2. 2. METODOS.

2.2.1. Criterios diagnosticos utilizados.

+ Criterios diagndsticos de EM de Poser (132) los cuales se exponen en el anexo 1
+ Criterios diagnésticos de las formas clinicas de EM segun Lublin y cols.(80): anexo 2
+ Escala de disfuncién ampliada de Kurtzke (EDSS) (173)- anexo 3.
+ Criterios de respuesta clinica segun incremento de EDSS expuestos por Rio y cols. (295):
Se considerd no respuesta:
o Si EDSS basal 0: cuando se produce un incremento de 1,5 puntos.
o Si EDSS basal de 1-5: cuando se produce un incremento de 1 punto.
o Si EDSS basal igual o mayor a 5,5: cuando se produce un incremento de 0,5 puntos.

Mantenido al menos durante 6 meses.

2.2.2. Variables analizadas.

Para la realizacion del presente estudio se disefid una ficha de recogida de datos especifica,
que se recoge en el Anexo 4. Posteriormente, una vez finalizada la recogida de datos, se
procedié a definir las variables definitivas que permitieron su procesamiento estadistico, cuyos
valores asignados y codificacion a efectos estadisticos pasamos a describir a continuacién

agrupadas en funcién de sus caracteristicas principales.
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2.2.2.1 Variables generales.

Comprenden, ademas de la edad y el sexo de los pacientes, la forma clinica en el momento del

inicio del estudio, aspectos cronolégicos de la enfermedad (como la edad de inicio y su tiempo

de evolucion), el tiempo de duracién del tratamiento, las causas de su finalizacion y el tipo de

IFN-beta que se administrd (Tabla 1).

Denominacién Descripcién Valores Tipo
1 ="hombre" ;
sexo sSexo e Nominal
2 ="mujer
Edad al inicio del
EDADinicioterapia tratamiento con IFN- | N° Entero Cuantitativa
beta (*)
DECADAInicioTto pocadaalinicio del | o Entero Ordinal
ftto forma clinica al inicio 1="RR" Nominal
del tto 2 ="8pP"
EDAD1°brote Edad de aparicion de N° Entero Cuantitativa
la enfermedad
Tiempo en meses de
MESESevolENFiniciotto | evolucién de la N° Entero Cuantitativa
enfermedad
MESESestudio Meses de duracion | o Epterg Cuantitativa
del estudio
1 ="seguimiento de 36 m "
Causa de finalizacién | 2 = "fin por corte del estudio"
causafinsequimiento del estudio 3 = “cambio de terapia” Nominal
usatinseguimi 4= “embarazo”
3 = "fin por otras causas"
1 ="avonex"
. 2 = "rebif 22" .
tipolFN tipo de IFN-Beta 3 = "rebif 44" Nominal
4 = "betaseron/betaferon”
GRUPObetalFN GRUPOde IFN-beta | 3 2 1o, Nominal
. L ., . 0="no" .
reddosis disminucion de dosis 1 = " Nominal

(*) = edad al inicio del estudio

Tabla 1. Variables generales.
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2.2.2.2. Antecedentes familiares de EM, personales metabélicos y toma de farmacos.
Incluimos en este apartado los antecedentes familiares, personales: patologia tiroidea y diabetes

y tratamientos farmacoldgicos de nuestros pacientes durante el estudio (Tabla 2).

Denominacién | Descripcién Valores

afamilia Antecedentes Familiares de EM 0="no"1="si" | Nominal
hipotiroidismo hipotiroidismo 0="no"1="si" | Nominal
hipertiroidismo | hipertiroidismo 0="no"1="si" | Nominal
diabetes Diagnostico de diabetes mellitus 0="no"1="si" | Nominal
dieta Si el paciente hace dieta por alguna causa 0="no"1="si" | Nominal
hipolipe Tratamiento con farmacos hipolipemiantes 0="no"1="si" | Nominal
gabapent Tratamiento con gabapentina 0="no"1="si" | Nominal
betabloq Tratamiento con betabloqueantes 0="no"1="si" | Nominal
paracetamol Tratamiento con paracetamol 0="no"1="si" | Nominal
aines Tratamiento con AINES* 0="no"1="si" | Nominal
atdosedantes Tratamiento con Antidepresivos, sedantes, | 0 ="no" 1 ="si" | Nominal
antiepilepticos o relajantes musculares

(*) Ibuprofeno, corticoides o inmunosupresores

Tabla 2. Antecedentes familiares, DM, pat. tiroidea y tratamientos farmacoldgicos

2.2.2.3. Caracteristicas basales de los parametros analizados.

Incluimos en este apartado las caracteristicas basales de los parametros clinicos (n° de brotes
previos y EDSS basal) y analiticos (determinaciones de Triglicéridos, Colesterol, Acido Urico,
GOT y GPT) (Tabla 3).

Denominacién Descripcion ' Valores Tipo
N°BROTES2aprevios | N°BROTES en los 2 afios previos Entero | Ordinal
BROTESbasales Indice de brotes/mes en los 2 afios previos | Real Cuantitativa
EDSSbasal EDSS al inicio del estudio Real Cuantitativa
TRIGbasal Triglicéridos al inicio del estudio Real Cuantitativa
COLbasal Colesterol al inicio del estudio Real Cuantitativa
AURDbasal Acido Urico al inicio del estudio Real Cuantitativa
GOTbasal GOT al inicio del estudio Real Cuantitativa
GPTbasal GPT al inicio del estudio Real Cuantitativa

Tabla 3. Caracteristicas basales de los parametros analizados.
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2.2.2.4. Evolucion temporal de los parametros clinico-biolégicos.

Comprenden las variables correspondientes a los parametros clinicos (n° de brotes previos y

EDSS basal) y analiticos (determinaciones de Triglicéridos, Colesterol, Acido Urico, GOT y GPT)

recogidos prospectivamente en 9 puntos temporales: (0) Basal: al inicio del estudio, (1m) al mes

del inicio del tratamiento, (3m) a los 3 meses, (6m) a los 6 meses, (12m) a los 12 meses, (18m)

a los 18 meses, (24m) a los 24 meses, (30m) a los 30 meses y (36m) a los 36 meses (Tabla 4).

Denominacién Descripcién Valores Tipo

BROTES (%) Indice de Brotes/mes en el momento del | Real Cuantitativa
estudio

EDSS EDSS en el momento del estudio Real Ordinal/Cuantitativa

TRIG Triglicéridos plasmaticos en el momento | Real Cuantitativa
del estudio

COoL Colesterol plasmatico en el momento del | Real Cuantitativa
estudio

AUR Acido ,urico plasmatico en el momento del | Real Cuantitativa
estudio

GOT GOT plasmatica en el momento del | Real Cuantitativa
estudio

GPT GPT plasmatica en el momento del | Real Cuantitativa

estudio

(*) En el punto 0 se considera el indice de Brotes/mes en los 2 afios previos.

Tabla 4. Variables evolutivas clinicas y analiticas.

No en todos los pacientes dispusimos de todos los valores en los 9 puntos secuenciales debido

a distintas causas como la falta de datos aislados. El seguimiento de 36 meses completos sélo

se realizd en 74 pacientes (Tabla 5).

Variable/ pto Basal | 1m. 3m. 6m. 12m. 18m.

24 m.

30 m. 36m.

BROTES (*) 150 150 | 150 | 148 | 140 127 111 85 73
EDSS 150 149 | 149 | 148 | 140 127 112 85 75
TRIG 145 135 | 138 | 131 135 118 103 74 68
COL 150 135 | 142 | 136 | 139 121 104 75 71
AUR 150 135 | 140 | 132 | 138 121 105 74 72
GOT 150 136 | 142 | 136 | 138 121 105 72 72
Pacientes

activos 150 150 | 150 | 147 | 139 127 107 82 74

Tabla 5. n° de casos recogidos de las distintas variables en los 9 puntos temporales
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2.2.2.5. Variable final de respuesta al Interferén.

Una vez finalizada la recogida de datos y de forma independiente a la valoracion clinica
asistencial en la unidad de enfermedades desmielinizantes, se estableci® una Unica variable
definitiva de respuesta al tratamiento segun los criterios de Rio y cols (295) clasificando a los
pacientes en NO RESPONDEDORES y RESPONDEDORES (fracaso o eventof/frente a
censurados) consignandose el tiempo de evolucion hasta el mismo (Tabla 6). Dado que no fue
igual el tiempo de seguimiento de todos los pacientes, dicha variable sirvié para analizar

temporalmente los indices de respuesta mediante “analisis estadistico de supervivencia”.

Se consideré que un paciente era NO RESPONDEDOR (fracaso al tratamiento con IFN-beta)
cuando ocurria uno de los siguientes cambios en el EDSS mantenido 6 meses después (295):

1) Si EDSS basal 0: cuando se produce un incremento de 1,5 puntos.

2) Si EDSS basal de 1-5: cuando se produce un incremento de 1 punto.

3) Si EDSS basal igual o mayor a 5,5: cuando se produce un incremento de 0,5 puntos.

Denominacion Descripcién Valores Tipo

RESPUESTA evento/no respuesta 1="EVENTO" Nominal

(censurados) censurado/respuesta 0 ="CENSURADO"

TIEMPOEVENTO | Meses hasta evento (no | Entero Cuantitativa
respuesta-fracaso terapeutico)

Tabla 6. Variables: respuesta / tiempo hasta el evento

Independientemente de la variable anterior y de cara a perfilar mejor la respuesta terapéutica en
los distintos grupos de pacientes y poder comparar con datos de estudios similares en la
bibliografia, se consignaron también las siguientes variables (Tabla 7) que recogen aspectos de

la respuesta terapéutica en funcién de la disminucion del n° de brotes en el tiempo de

seguimiento.
Denominacién Descripciéon Valores Tipo
N°BROTESac12m | N°BROTES acumulado en el siguiente afio Entero | Ordinal/Cuantitativa

N°BROTESac24m | N°BROTES acumulado en los 2 siguientes afios | Entero Ordinal/Cuantitativa
N°BROTESac36m | N°BROTES acumulado en los 3 siguientes afios | Entero Ordinal/Cuantitativa

Tabla 7. Variable: numero de brotes acumulados al afio, a los 2 afios y a los 3 afios.
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2.2.2.6. Variables predictoras precoces de respuesta

Se consideraron candidatos a ser analizados como posibles predictores precoces de respuesta
al tratamiento con IFN-beta, ademas de los valores absolutos de los anteriores parametros
clinico-biologicos al mes y a los 3 meses del inicio del tratamiento, las variaciones de las mismas
respecto a las basales (tanto en términos absolutos como relativos, agrupados como variables

dicotomicas o cuartiles), configurando un listado inicial de variables candidatas que queda

recogida en las Tablas 8 y 9.

A. Variables cuantitativas

Denominacién Descripcion Valores Tipo

DismBROTES1m | Dism indice brotes al 1° mes Real Cuantitativa
DismBROTES3m | Dism indice brotes al 3° mes Real Cuantitativa
DismEDSS1m Dism EDSS al 1° mes Real Cuantitativa
DismEDSS3m Dism EDSS al 3° mes Real Cuantitativa
aumTG1°mes Aumento al mes del inicio del Tto Real Cuantitativa
aumTG3°mes Aumento a los 3 meses del inicio del Tto | Real Cuantitativa
Aumcol1m Aumento al mes del inicio del Tto Real Cuantitativa
Aumcol3m Aumento a los 3 meses del inicio del Tto | Real Cuantitativa
AumURI1m Aumento al mes del inicio del Tto Real Cuantitativa
AumURI3m Aumento a los 3 meses del inicio del Tto | Real Cuantitativa
AumGOT1m Aumento al mes del inicio del Tto Real Cuantitativa
AumGOT3m Aumento a los 3 meses del inicio del Tto | Real Cuantitativa
AumGPT1m Aumento al mes del inicio del Tto Real Cuantitativa
AumGPT3m Aumento a los 3 meses del inicio del Tto | Real Cuantitativa

Tabla 8. Variables cuantitativas diferenciales.
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B. Variables cualitativas agrupadas

Denominacién Descripcion ' Valores Tipo |
variaTG1m subgrupo de aumento de TG | 1,00 = "cuartil <25% (-10) Nominal
segun cuartiles al 1° mes 2,00 = "cuartil 25%-50% (12)"
3,00 = "cuartil 50-75% (35)"
4,00 = "cuartil >75% (35)"
variaTG1m2 subgrupo de aumento de TG | 0,00 = "resto cuartiles" Nominal
segun cuartiles al 1° mes 1,00 = "cuartil 25-50%"
(cuartil 25-50 frente al resto)
variaTG1m3 subgrupo de aumento de TG | 0,00 = "resto cuartiles" Nominal
segun cuartiles al 1° mes 1,00 = "cuartil 0-25"
(cuartil 0-25 frente al resto)
variaTG3m subgrupo de aumento de TG | 1,00 = “cuartil <25% (-12)" Nominal
segun cuartiles al 3° mes 2,00 = "cuartil 25%-50% (8)"
3,00 = "cuartil 50-75% (38)"
4,00 = "cuartil >75% (38)"
variaCOL1m subgrupos de aumento de Col | 1,00 =" cuartil <25% (-36)" Nominal
segun cuartiles al 1°mes 2,00 = "cuartil 25%-50% (-21)"
3,00 = "cuartil 50-75% (2)"
4,00 = "cuartil >75% (2)"
variaCOL3m subgrupos de aumento de Col | 1,00 =" cuartil <25% (-33,2)" Nominal
segun cuartiles al 3°mes 2,00 = "cuartil 25%-50% (-14)"
3,00 = "cuartil 50-75% (6)"
4,00 = "cuartil >75% (6)"
variaURIC1m | subgrupos de aumento de | 1,00 ="cuartil <25% (-0.54)" Nominal
Aurico segun cuartiles al | 2,00 = "cuartil 25%-50% (-0.18)"
1°mes 3,00 = "cuartil 50-75% (0.22)"
4,00 = "cuartil >75% (>0.22)"
variaURIC3m | subgrupos de aumento de A. | 1,00 = "cuartil <25% (-0.50) Nominal
urico segun cuartiles al 3° mes | 2,00 = "cuartil 25%-50% (-0.14)"
3,00 = "cuartil 50-75% (0.31)"
4,00 = "cuartil >75% (>0.31)"
variaGOT1m subgrupos de aumento de | 1,00 = "cuartil <25% (1)” Nominal
GOT segun cuartiles al 1°mes | 2,00 = "cuartil 25%-50% (6)"
3,00 = "cuartil 50-75% (11)"
4,00 = "cuartil >75% (>11)"
variaGOT3m subgrupos de aumento de | 1,00 = "cuartil | <25% (0)" Nominal
GOT segun cuartiles al 3°mes | 2,00 = "cuartil 25%-50% (5)"
3,00 = "cuartil 50-75% (13)"
4,00 = "cuartil >75% (>13)"
variaGPT1m subgrupos de aumento de | 1,00 = "cuartil <25% (2)" Nominal
GPT segun cuartiles al 1°mes | 2,00 = "cuartil 25%-50% (9)"
3,00 = "cuartil 50-75% (23)"
4,00 = "cuartil >75% (>23)"
variaGPT3m subgrupos de aumento de | 1,00 = "cuartil <25% (3)’ Nominal

GPT segun cuartiles al 3°mes

2,00 = "cuartil 25%-50% (9)"
3,00 = "cuartil 50-75% (27)"
4,00 = "cuartil >75% (>27)"

Tabla 9. Variaciones de variables cuantitativas agrupadas en cuartiles.
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2.2.3. Diseno del estudio.

El presente trabajo se disefid como un estudio observacional prospectivo de pacientes con EM

tratados con IFN-beta durante un maximo de 36 meses.

Todas las variables analizadas en el presente estudio fueron recogidas prospectivamente en
consultas de la UED del Hospital U. Miguel Servet mediante entrevista personal. Todos los
pacientes dieron su consentimiento a la inclusion en el protocolo del tratamiento y reunian los

criterios de inclusion.

Aunque se inform6 a la Comisién de Investigacion de su realizacion, dado que era un estudio
observacional que recogia el protocolo de actuacién de la Unidad en aquel momento, no se

elaboré un consentimiento especifico por escrito.

Los pacientes iniciaron la terapia con IFN-beta en el mes posterior a realizar la analitica basal.

Salvo contraindicacion explicita, fracaso del tratamiento segun los criterios del momento o
abandono del tratamiento por el paciente, a todos los pacientes se les mantuvo el tratamiento

con interferon durante 36 meses o hasta finalizar el estudio.

2.2.4. Tratamiento con Interferon-beta

Todos los pacientes del presente estudio iniciaron tratamiento con IFN-beta, que en 98
pacientes fue IFN-beta 1b (Betaseron®/Betaferon®) y en 52 IFN-beta 1a (AVONEX® en 28
casos, REBIF 22® en 16 y REBIF 44® en 8).

2.2.5. Determinaciones de laboratorio.

En todos los pacientes se extrajeron muestras sanguineas basales y a los 1,3,6,12,18,24,30 y
36 meses de iniciado el tratamiento con IFN beta, que fueron procesadas y analizadas en el

Laboratorio de Bioquimica del HUMS siguiendo la rutina asistencial habitual del mismo.

Aunque se recogieron inicialmente los valores de todas las determinaciones de Triglicéridos,
tanto basales como a lo largo del seguimiento, se eliminaron del presente estudio todas aquellas
obtenidas en el mes posterior a la instauracién de un tratamiento corticoideo agudo por un brote

de su enfermedad.
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2.2.6. Analisis estadistico.

La metodologia estadistica utilizada en el presente estudio ha sido amplia incluyendo:

2.2.6.1. Estadistica descriptiva

La distribucién de las variables cuantitativas se ha estudiado analizando las medias de posicién
y dispersion mas relevantes: media, mediana, desviacién estandar y rango, comprobando
posteriormente la normalidad o no de las mismas mediante la determinacion de la Kurtosis y/o el
test de Kolmogorow-Smirnoff. Para las variables cualitativas se calcularon las distribuciones de

frecuencia.

2.2.6.2. Asociacion entre variables

Para analizar la existencia o no de asociaciones entre las variables consideradas en el presente
estudio, se realizaron diversas pruebas estadisticas que exponemos a continuacion,
exigiéndose en todos los casos para considerar un resultado como estadisticamente significativo

la obtencién de una “p”<0,05, si bien, para facilitar la comprension del grado de las asociaciones

el

preferimos en ocasiones aportar el valor de las “p” obtenidas.

A. ANALISIS BIVARIANTE

La evaluacion de posibles relaciones entre variables cualitativas se ha realizado mediante
la prueba estadistica del Chi Cuadrado en todos los casos, aplicando cuando fue

necesaria la correccion de continuidad de Yates y prueba exacta de Fisher.

En el caso de estudiar asociaciones entre una variable cualitativa y otra cuantitativa se ha
utilizado la prueba “t de Student- Fisher” para 2 muestras independientes (aplicando la
aproximacién de Wech cuando no existia igualdad de varianzas determinada por el test de
Levine) y el Analisis de la varianza (ANOVA en una direccion) cuando la variable

cualitativa tenia 3 o mas valores.

Si las variables cuantitativas no cumplian criterios de normalidad o de homogeneidad de
varianzas, o el numero de casos analizados era menor de 20, se recurrié a las pruebas no
paramétricas de Mann-Whitney o la de Kruskal-Wallis, respectivamente.

Finalmente, la busqueda de relacién estadistica entre dos variables cuantitativas se realizé
mediante el coeficiente de correlacion “r’ de Spearman y mediante la prueba t de student
para muestras relacionadas y en el caso de que alguna de estas variables fuera ordinal,
tuviera una distribucién no normal o existiera un niumero de casos inferior a 20, se utilizé la

“rho” de Spearman
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B. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para analizar la relacion entre la variacion de los parametros analiticos y clinicos inducidos
por Interferon durante los meses de seguimiento y su relaciéon con la respuesta hemos
realizado Andlisis de Supervivencia (Kaplan Meier) y utilizado el estadistico de contraste

log rang.
2.2.6.3. Programa estadistico

Todos los resultados del presente trabajo se han obtenido utilizando el programa estadistico

SPSS versién 15.0 de la Universidad de Zaragoza.
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ANEXO 1:

Anexo 1: Criterios diagndsticos de EM.

Se ha diagnosticado de EM a los pacientes de acuerdo a los criterios de Poser
establecidos en 1983 (132).

Dentro de la clasificacion de Poser de la EM, hemos incluido en este estudio Unicamente

a los pacientes con EM clinicamente definida.

Esclerosis miultiple clinicamente definida:
1. Cuando ocurren dos brotes y dos evidencias clinicas.
2. Cuando ocurren dos brotes, una evidencia clinica de la lesiéon y una
evidencia paraclinica de otra lesién separada.
Los dos brotes deben afectar a diferentes partes del SNC y estar separados en el tiempo por
un minimo de un mes de diferencia. Uno de los dos brotes debe afectar a una parte del SNC
diferente a la demostrada por la evidencia clinica o paraclinica.

Hemos considerado segun las recomendaciones de Poser las siguientes definiciones:

o Brote: se define como la aparicion de uno o varios sintomas de disfuncion
neuroldgica, con o sin confirmacién objetiva, que permanecen mas de 24 horas.

o Remisién: se ha definido como, la desaparicion de los sintomas, signos o ambos
durante al menos 24 horas. Para ser considerada significativa debe persistir como
minimo un mes.

o Evidencia clinica de la lesidn: es |la presencia de signos de disfuncion neuroldgica,
demostrables por la exploracion. Se admite que estos signos sean retrospectivos, si
fueron evidenciados por un explorador competente.

o Evidencia paraclinica de una lesion: es la demostracién por medio de una o varias
pruebas de una lesién en el SNC; esta lesion puede no producir signos de disfuncion
neurolégica y puede no haber causado sintomas. Las pruebas admitidas como
evidencia paraclinica son: el test del bafio caliente, los potenciales evocados,

diversas técnicas de neuroimagen y la valoracion uroldgica realizada por un experto.
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ANEXO 2:

Clasificacion de la EM segun el perfil evolutivo.
Dentro de la clasificacién clinica de la EM, segun su perfil evolutivo hemos incluido en este
estudio, unicamente a los pacientes con forma remitente recurrente y forma secundaria

progresiva segun los criterios de Lublin y cols (80):

o EM forma Remitente-Recurrente (RR):
Se caracteriza por la aparicion de brotes, con recuperacién completa o, con secuelas y
déficit residual tras la recuperacion. Los periodos entre las recaidas se caracterizan por
ausencia de progresion. La duracién minima de los sintomas de un brote debe ser de 24
horas para que sea admitido como tal y el intervalo minimo entre dos brotes debe ser de un
mes.

o EM Secundaria-Progresiva (SP):
Se caracteriza por un curso inicial remitente-recurrente, seguido por progresion con o sin

brotes ocasionales.
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ANEXO 3:
SISTEMAS FUNCIONALES DE KURTZKE.
1. Funcién piramidal:
0= Normal.
1= Signos anormales sin disfuncion.
2= Disfuncion minima.
3= Paraparesia 0 hemiparesia de leve a moderada. Monoparesia grave
4= Paraparesia o hemiparesia marcada. Monoplejia. Tetraparesia moderada.
5= Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada.
6= Tetraplejia
V= Desconocida.
2. Funcién cerebelosa:
0= Normal.
1= Signos anormales sin disfuncion.
2= Ataxia leve.
3= Ataxia moderada de miembros o de tronco.
4= Ataxia grave de todos los miembros.
5= Incapacidad de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.
V= Desconocida.
3. Funcién de tronco cerebral:
0= Normal.
1= Sélo signos.
2= Nistagmo moderado u otra disfuncion leve.
3= Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o disfuncién moderada de otros pares
craneales.
4= Disartria u otra disfuncién marcadas.
5= Incapacidad para tragar o hablar.
4. Funciones sensoriales:
0= Normal.
1= Leve disminucion de la sensibilidad vibratoria sélo en 1 6 2 miembros.
2= Leve disminucién de la sensibilidad tactil, dolorosa o propioceptiva, y/o disminucion
moderada de la vibracion en 1 6 2 miembros, o disminucién de la sensibilidad
vibratoria s6lo en 3 6 4 miembros.
3= Disminucién moderada de la sensibilidad tactil, dolorosa o propioceptiva, y/o pérdida
de la vibratoria en 1 6 2 miembros, o leve disminucién de la sensibilidad tactil o
dolorosa y/o disminucion moderada de todas las pruebas de sensibilidad

propioceptiva en 3 6 4 miembros.
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4= Marcada disminucion de la sensibilidad tactil, dolorosa o pérdida de la sensibilidad
propioceptiva séla o combinada en 1 o 2 miembros, o disminucién moderada de la
sensibilidad tactil o dolorosa y/o disminucién grave de la sensibilidad propioceptiva en
mas de 2 miembros.

5= Pérdida esencialmente de sensibilidad en 1 6 2 miembros, 0 moderada disminucion
de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o pérdida de la sensibilidad propioceptiva en la
mayor parte del cuerpo por debajo de la cabeza.

6= Pérdida de sensibilidad de la cabeza hacia abajo.

V= Desconocida.

5. Funcion intestinal y urinaria:

0= Normal.

1= Leve vacilacién, urgencia o retencion urinaria.

2= Moderada urgencia o retencion del intestino o de la vejiga, u ocasional incontinencia
urinaria (autosondaje intermitente, compresion manual para evacuar la vejiga o
evacuacion ayudandose de los dedos en la defecacion).

3= Frecuente incontinencia urinaria.

4= Necesita sonda casi constante (y constante uso de medidas para evacuar las heces)

5= Pérdida de funcién urinaria.

6= Pérdida de funcién intestinal y urinaria.

V= desconocida.

6. Funcion visual:

0= Normal.

1= Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

2= Ojo mas afectado con escotoma y agudeza visual maxima (corregida) de 20/30 a
20/59.

3= Ojo mas afectado con gran escotoma, o disminucién moderada del campo visual
pero con agudeza visual maxima (corregida) de 20/60 a 29/99.

4= Ojo mas afectado con maxima agudeza visual (corregida) de 20/100 hasta 20/200;
grado 3 mas agudeza visual maxima del ojo menos afectado de 20/60 o menos.

5= Ojo mas afectado con maxima agudeza visual (corregida) inferior a 20/200; grado 4
mas maxima agudeza visual del ojo mejor de 20/60 o menos.

6= Grado 5 mas maxima agudeza visual del ojo mejor de 20/60 0 menos.

V= Desconocida.
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7. Funciones mentales:
0= Normal.
1= Solamente alteracion del humor.
2= Leve disminucion de la cognicion.
3= Disminucion moderada de la cognicion.
4= Disminucién marcada de la cognicién
5= Demencia o sindrome organico cerebral grave.
6= Desconocida
8. Otras funciones:

a) Espasticidad:

0= Ninguna.

1= Leve (solo detectable)

2= Moderada (poca interferencia con la funcién)
3= Grave (gran interferencia con la funcion)

V= Desconocida.

b) Otros:
0= Ninguno.
1= Cualquier otro hallazgo atribuible a la EM.

V= Se desconoce.
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ESCALA DEL ESTADO DE DISFUNCION AMPLIADA DE KURTZKE (EDSS).
0 = Examen neurolégico normal (todos los grados 0 en los sistemas funcionales).
1 = Sin disfuncion, signos minimos en un sistema funcional.

1.5 = Sin disfuncion, signos minimos en varios sistemas funcionales (mas de un sistema

funcional grado 1).
2= Disfuncién minima en un sistema funcional (un sistema funcional grado 2, los otros 0 6 1).

2.5 = Disfunciéon minima en dos sistemas funcionales (dos sistemas funcionales grado 2, los

otros 06 1).

3 = Disfunciéon moderada en un sistema funcional (un sistema funcional grado 3, en los otros 0
6 1) o leve disfuncién en tres o cuatro sistemas funcionales (3 6 4 sistemas funcionales

grado 2, los otros 0 6 1) pero manteniéndose el paciente en régimen ambulatorio.

3.5 = Paciente completamente ambulatorio pero con disfuncién moderada en un sistema
funcional (un sistema funcional grado 3) y uno 6 dos sistemas funcionales grado 2 6 dos

sistemas funcionales grado 3 6 cinco sistemas funcionales grado 2 (los otros 0 6 1).

4 = Paciente completamente ambulatorio, autosuficiente, capaz durante 12 horas al dia a
pesar de una disfuncion relativamente grave que consiste en un sistema funcional grado 4
(los otros 0 6 1) o combinaciones de grados menores excediendo los limites de los puntos

previos; capaz de andar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

4.5 = Paciente totalmente ambulatorio, autosuficiente la mayor parte del dia, sin asistencia,
capaz de trabajar la jornada entera, pero que puede tener alguna limitacién en la actividad
total o requerir asistencia minima; se caracteriza por una disfuncién relativamente grave,
que consiste en un sistema funcional de grado 4 (los otro grado 0 6 1) o combinaciones de
grados menores excediendo los limites de los puntos previos; capaz de andar sin ayuda o

descanso unos 300 metros.

5 = Paciente ambulatorio, capaz de andar sin ayuda o descanso 200 metros; disfuncion grave
que puede impedir las actividades de todo el dia (por ejemplo trabajar la jornada entera sin
medidas especiales). Los equivalentes habituales en sistemas funcionales son grado 5
solo, los otros 0 6 1; o combinaciones de grados menores excediendo especificaciones

para el punto 4.

5.5 = Paciente ambulatorio, capaz de andar 100 metros sin ayuda ni descanso. Existe

disfuncion grave que le impide las actividades cotidianas. Equivalentes habituales en los
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sistemas con un sistema funcional grado 5 sdélo, los otros 0 6 1, o combinaciones de grados

menores excediendo los del punto 4. 0.

6 = Asistencia intermitente o constante (bastén, muletas) requerida para andar 100 metros con
0 sin descanso. Equivalente en los sistemas funcionales son las combinaciones con mas de

dos sistemas funcionales grado 3+.

6.5 = Asistencia bilateral constante (baston, muletas etc.) requerida para andar 20 metros sin
descanso. Equivalentes en los sistemas funcionales son las combinaciones con mas de dos

sistemas funcionales grado 3+.

7 = Incapaz de andar mas de 5 metros incluso con ayuda, esencialmente relegado a la silla de
ruedas, capaz de trasladarse con la silla de ruedas (hacer rodar las ruedas) sin ayuda;
capaz de trasladarse en silla de ruedas unas 12 horas por dia. Equivalentes en los sistemas
funcionales son combinaciones con mas de un sistema funcional grado 4+; muy raramente

grado 5 piramidal solo.

7.5 = Incapaz de subir mas de unos pocos peldafos; relegado a la silla de ruedas; puede
necesitar ayuda para trasladarse con ella; es capaz de mover las ruedas de una silla
estandar pero no puede hacerlo durante todo el dia; puede necesitar una silla con motor.
Equivalente en los sistemas funcionales son combinaciones con mas de un sistema

funcional grado 4+.

8 = Esencialmente relegado en cama, en la silla o silla de ruedas, pero capaz de estar fuera de
la cama gran parte del dia; capaz de mantener muchas funciones de cuidado personal,
generalmente conserva el uso efectivo de los brazos. Equivalente en los sistemas

funcionales son las combinaciones, generalmente grado 4+ en distintos sistemas.

8.5 = Esencialmente relegado en cama gran parte del dia; conserva algo de uso de los brazos;
conserva algunas funciones de cuidado personal. Equivalente en los sistemas funcionales

son las combinaciones, generalmente grado 4+ en varios sistemas.

9 = Paciente postrado en cama; puede comunicarse y comer. Equivalente en los sistemas

funcionales son las combinaciones, sobre todo grado 4+.
9.5 = Paciente totalmente desvalido; incapaz de comunicarse efectivamente o comer/ tragar.

10 = Fallecimiento por EM.
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ANEXO 4:

FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

NOMBRE: HISTORIA:
FECHA DE NACIMIENTO: SEXO: V/IM
FECHA DEL 1° BROTE: FECHA DE INICIO TTO:
FECHA FIN DE TTO:

CAUSA FIN DE SEGUIMIENTO: ANT FAMILIARES:
FORMA CLINICA DEBUT: FORMA CLINICA INICIO TTO:

TIPO INTERFERON: BETASERON-BETAFERON/AVONEX/REBIF 22/REBIF 44

REVISIONES: BASAL 1°M 3°M 6°M 12°M 18°M 24°M 30°M 36°M
N°BROTES:

EDSS:
VIVO/MUERTO/
PERDIDO
TRIGLICERIDOS:
COLESTEROL:
GOT:
GPT:
ACIDO URICO:
FARMACOS: GABAPENTINA S/N
HIPOLIPEMIANTE S/N
BETABLOQUEANTE S/N
HIPOTIROIDISMO: S/N HIPERTIROIDISMO: S/N
DIETA: S/N DIABETES: S/N REDUCCION DOSIS: S/N
OTROS FARMACOS: PARACETAMOL S/N
BENZODIAZEPINAS S/N
ANTIDEPRESIVOS S/N
OTROS FARMACOS. ... oo
NO T A S e
MESES EVOLUCION HASTA EVENTO: EVENTO: S/N

(Fracaso terapéutico)
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CAPITULO 1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA.
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS.

De un total de 166 casos inicialmente recopilados para el presente estudio, se han
seleccionado finalmente 150 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion,
desestimandose 16 casos por las siguientes causas:

e 8 por recogida incorrecta de la puntuacion EDSS,

e 3 porque iniciaron el tratamiento en otro centro y no disponiamos de datos uniformes.

e 2 por haber recibido tratamiento con corticoides iv el mes previo a la analitica basal,

e 3 que finalmente, aunque se habia indicado y suministrado, no llegaron a iniciar el

tratamiento con interferdn.

1.1. FORMAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

De los 150 pacientes de nuestra muestra, en 149 la Esclerosis Multiple debuté con la forma
remitente recurrente (RR). Un Unico paciente, varén, de 22 anos lo hizo como EM progresiva
recurrente (PR) (Tabla 10).

Al inicio del estudio (momento que coincide con el inicio del tratamiento con IFN), la mayoria
de nuestros pacientes seguian presentando la forma clinica RR (37 mujeres y 94 hombres)
excepto 19 de ellos (4 hombres y 5 mujeres) que se habian transformado en formas
secundariamente progresivas (SP) (Tabla 10), entre ellos se incluyd, para realizar el analisis
estadistico, el paciente que debuté como PR dado que estas formas clinicas presentan un
comportamiento similar a las formas clinicas SP. Este paciente comenzé tratamiento a los 2

anos de evolucion de la enfermedad.

Remitente Secundariamente Progresiva

Formas clinicas Recurrente (RR) Progresiva (SP) Recurrente (PR)

U U

Sexo Total & @ | Total 3 Q Totalk & 9

Al inicio de la

enfermedad 149 40 | 109 0 0 0 1 1 0

Al inicio del

) 131 37 94 19 4 15 0 0 0
tratamiento

Tabla 10. Formas clinicas de EM al inicio de su enfermedad y en el momento de su inclusion en el estudio
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1.2. DISTRIBUCION EDAD-SEXO.
La mayoria de los pacientes de nuestra serie fueron mujeres (109 frente a 41 hombres),
siendo la proporcion global de mujeres/hombres de 2,66:1. Por otra parte, la mayoria tenian

entre 25 y 45 afos en el momento de su inclusion en el estudio (Figura 1).

307

7

7

Media =36,61
jacion tipica =9,708
N=150

Desvi
sexo

7
Mhombre  §
[ mujer K

e
2 104
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l§\\\\\\\\\\\\\\\
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7
=

EDAD al inicio del tratamiento

Fig 1. Distribucion de la muestra total de pacientes por sexo y por grupos de edad

La edad media de nuestros pacientes en el momento del inicio del tratamiento fue de 36,6
anos (DE=9,6. Amplitud: 17-66), situandose en los varones en 36,92 anos (DE=9,8) y en
36,48 afios (DE=9,7) para las mujeres, sin diferencias significativas (p=0,805). La figura 2

muestra que la distribucion por sexo y décadas es homogénea para ambos sexos

Sexo

Bhombre
Hmujer

Frecuencia

10-19  20-28%  30-39 4049 50-38  G60-G9

Agrupacion por décadas
Fig 2. Distribucion por sexo y década de la muestra total de pacientes.

No se registraron diferencias significativas por sexo entre ambas formas clinicas de EM (p =
0,51), siendo la proporcion mujeres/varones de 2,54 en las RR y de 3,75 en las SP. Sin
embargo, los pacientes con la forma clinica RR en el momento del inicio del estudio fueron
significativamente mas jovenes (en 8,22 afios de media) que los pacientes con forma clinica
SP (35,35 £ 9,12 afios frente a 43,78 + 10,81; p= 0,0005; IC 95 %: 3,69-12,76 anos), siendo

ambas distribuciones uniformes como puede verse en la figura 3.

- 607 farma clinica al
3 50 inicio del tto
S 407 OrR

=3 B

3 30 E=r

L o0

T

10-19  20-29 30-3% 40-49 350-39 GO-69

Agrupacion por décadas

Fig 3. Distribucion de la muestra total de pacientes por forma clinica y décadas

96



Tesis Doctoral - Resultados

1.3. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En la presente muestra, la EM debuté a una edad media de 29,13 + 8,71 afos, mientras que
el tratamiento con interferdon se inicié a los 36,60 + 9,70 anos, por lo que el tiempo medio de
evolucion de la enfermedad en nuestros pacientes desde el inicio de la misma hasta el inicio
del tratamiento fue de 89,54 + 89,47 meses (7,46 + 7,45 anos) (Tabla 11).

Edad de debut Edad de inicio Tiempo hasta inicio

o
Sexo N®de casos de la enfermedad | del tratamiento del tratamiento
anos anos meses
Hombres 41 30,21 +£7,82 36,92 + 9,80 78,63 £ 76,81
Mujeres 109 28,71 £ 9,03 36,48 £ 9,71 93,64 £ 93,79
TOTAL 150 29,13 £ 8,71 36,60 £ 9,70 89,54 + 89,47
Diferencias (p) N.S. N.S. N.S.

Tabla 11. Diferencias por sexo entre las edades al debut y en el inicio de tratamiento.

En dicha tabla podemos comprobar que no existieron diferencias significativas por sexo en
ninguna de las edades anteriormente comentadas. Sin embargo, al analizar las diferencias
por formas clinicas de la enfermedad (Tabla 12) vemos que mientras que la edad de inicio
de la enfermedad es similar en ambas, la edad de inicio del tratamiento con interferén (y por
lo tanto el tiempo de evolucion de la enfermedad) es significativamente superior en casi 9

afos en las formas SP respecto a las RR (p< 0,05).

Forma Cinica N° de Edad de debut Edad de ipicio Tiempo hast? inicio
casos de la enfermedad del tratamiento del tratamiento
anos anos meses
RR 131 29,14 £ 8,19 35,56 £ 9,12 76,62+74,11
SP 19 29,00 £ 12,06 43,79 £ 10,81 178,57+130,44
TOTAL 150 29,12 + 8,71 36,60 £ 9,70 89,54 + 89,47
Diferencias (p) N.S. 0,0001 0,003

Tabla 12. Diferencias por forma clinica de la EM entre las edades al debut y en el inicio de tratamiento.

En la figura 4 podemos observar graficamente dichas diferencias

I EDAD de aparicién de la enfernedad
I EDAD al inicio del tratamiento

- = o
(=] o (=]
1 1 1

()

L3531

1
o

()
(=]
1

1

Edad Media en afios (IC del 95%)
T

ka3
(=]
1

T T
Remitente Recurrente Secundariamerte Progresiva

Forma Clinica al inicio del tratamiento

Fig 4. Diferencias por forma clinica de la EM entre las edades al debut y en el inicio de tratamiento.
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1.4. ANO DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON

Al analizar el numero de pacientes tratados con beta-IFN en funcién del afio en que se inicid
el estudio y su forma clinica observamos un “pico inicial” (en 1996 para las formas RR y en
1999 para las SP) y posteriormente una disminucion en los dos ultimos afos, como puede

observarse en la tabla 13:

Iniciotto | N RR/SP Tiempo desde debut hasta
inicio de tratamiento (meses)

p>0,05
Ano 1995 | 11| 11/0 94,00+98,94
Afo 1996 | 29 | 29/0 74,62+52,88
Ao 1997 | 5 5/0 117,40+£97,12
Afo 1998 | 7 7/0 127,14+85,69
Afo 1999 [ 24 | 16/8 113,12+£103,43
Afo 2000 | 20 | 18/2 69,80+65,66
Afo 2001 | 26 | 21/5 96,88+105,17
Afo 2002 | 17 | 14/3 96,17+125,54
Afo 2003 | 11 | 10/1 44,63+35,06

Tabla 13. Meses de evolucion de la enfermedad segun el afio de inicio del tratamiento con interferdn.

Por otra parte, al estudiar el tiempo de evolucion de la EM en funcion de la Forma Clinica y
del afio en el que se inicid el tratamiento, vemos que existen diferencias significativas entre
formas RR y SP: (t student p=0,03), sin que sean llamativas las diferencias entre los

distintos afnos analizados (Fig 5)

400,00 forma clinica al inicio
del tratamiento

= i I Remitente Recurrente
@ i + Secundariamente
Tl 300,00 | * Progresiva
cw !
=3 i
ER ]

=) i | 1
g.g 200,00 i ! . |
et T R e EEEE b Media SP:178,6 (DE: 130,4)
E | ! 5 |
T o i ! i
N il | J I
We, o ‘1 ! -
¢ & 10000 | ! _ _ ~
ik ¥ + _ Media RR: 76 6 (DE: 74.1)
= i %

0,00

T T I I ] T I | ]
1995 1996 1997 18995 1989 2000 2001 2002 2003
ANO de inicio del Tratamiento con Interferén

Fig 5. Tiempo de evolucién de la EM en funcién de la Forma Clinica y del afio de inicio del tratamiento.
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1.5. MESES DE SEGUIMIENTO DEL ESTUDIO.

El tiempo de seguimiento maximo fijado para el presente estudio fue de 36 meses. Un total
de 74 pacientes (49,3%) completaron este periodo, mientras que otros 52 (34,7% del total)
finalizaron el estudio cuando se cerr6 la recogida de datos. En los restantes 24 pacientes

(15% del total de la muestra) la recogida de datos finalizé precozmente por causas diversas

que quedan recogidas en la Tabla 14.

Causa fin de seguimiento [\ %

Seguimiento completo (36m) | 74 | 49,3%
Corte del estudio 52 | 34,7%
Cambio de Terapia 13 | 8,7%
Embarazo 2 1,3%
Causa desconocida 9 6%

TOTAL 150 | 100%

Tabla 14. Causas de finalizacién del estudio.

Globalmente, el seguimiento medio de los pacientes en la muestra total de 150 casos, fue
de 27,62 meses. (DE=9,90); con un minimo de 3 y un maximo de 38 meses, sin que
existieran diferencias en dicha variable por sexo ni entre las dos formas clinicas de la

enfermedad ( p = 0,24 y 0,49 respectivamente)

Al analizar si existian diferencias en la duracion del estudio en funcién del afio en el que se
inicié el tratamiento, podemos comprobar (Fig 6) que casi todos nuestros pacientes han
presentado un seguimiento completo excepto los dos ultimos afos, debido el propio disefio
del estudio (cierre de recogida de datos a finales 2003); no hubo diferencias significativas

entre las formas clinicas RR y SP (t de student, p = 0,68)

forma clinica al inicio del
tratamiento

T Remitente Recurrente
1 Secundariamente Progresiva

40,00
36 meses

30,00 Media SF: 28,5 (DE 9,5)

%. Media RR: 27,5 (DE 10)

20,00

10,00

MESES de duracion del estudio (+/-EE)

0,00

T T T T T T
1888 1989 2000 2001 2002 2003

ANO de inicio del tratamiento con Interferén

T T T
1985 1986 1887

Fig 6. Tiempo de seguimiento del estudio en funcion de la Forma Clinica y del afio de inicio del estudio.
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1.6. ANTECEDENTES FAMILIARES DE ESCLEROSIS MULTIPLE
EL 4% del total de los pacientes tenian antecedentes familiares de Esclerosis Multiple, 2,4%

de los hombres y un 4,6% de las mujeres (p>0,05) (Tabla 15).

Sexo Antecedentes familiares p>0,05
NO Sl
Hombres 40 (97,6%) 1(2,4%)
Mujeres 104 (95,4%) 5 (4,6%)
TOTAL 144 (96%) 6 (4,0%)

Tabla 15. Antecedentes familiares por sexo.

No hubo diferencias significativas entre tener antecedentes familiares de EM y el sexo o la

forma clinica al inicio del tratamiento (p>0,05) (Tabla 16). Estos datos son poco valorables

debido al escaso numero de casos.

Formas clinicas | Antecedentes familiares p>0,05

NO S|
RR 126 5
SP 18 1
total 144 (96%) 6 (4%)

Tabla 16. Antecedentes familiares segun la forma clinica.
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1.7. TIPOS DE INTERFERON.

En el presente estudio, el interferon mas utilizado fue el beta-1b (Betaseron ® /Betaferon ®)
en 98 pacientes (65,3%), en tanto que los 52 pacientes restantes fueron tratados con un tipo
de interferén beta-1a (figura 7): subcutaneo (Avonex ® en un 18,7%) o intramuscular (Rebif

22® en el 10,7% y Rebif 44 ® en el 5,3%)

tipo de INF-heta

£ avonex
O rebif 22
B rebif 44
Obetaseron

93 casos

8 casos

Fig 7. Tipo de interferon beta utilizado en el presente estudio.

No hubo diferencias significativas en el tipo de interferén por sexo (Tabla 17). Respecto a la
forma clinica, los 19 pacientes con EMSP fueron tratados con Interferon beta 1b, Unico
farmaco aprobado para esta indicacion en el momento del estudio. De los 131 pacientes con
EMRR, el 60,3% lo fueron con interferon beta-1b en tanto que un 39,7% lo fue con interferén

beta-1a (Tabla 17).

Tipos de Interferén N |

AVONEX | REBIF 22 | REBIF 44 | BETASERON | Total
Hombres 6 2 2 31 41
Mujeres 22 14 6 67 109
TOTAL 28 16 8 98 150
% en Total 18,7 % 10,7 % 5,3 % 65,3 % 100 %
Formas RR 28 16 8 79 131
% en RR 21,4 % 12,2 % 6,1 % 60,3 % 100 %
Formas SP 0 0 0 19 19
% en SP 0% 0 % 0% 100 % 100 %

Tabla 17. Tipo de interferén beta utilizado segun el sexo y forma clinica de EM.

La dosis inicial de beta-interferén fue reducida a lo largo del estudio en 16 pacientes, siendo
el tratamiento con REBIF 22 el que proporcionalmente fue disminuido mas frecuentemente
(1/3 de los casos), aunque las diferencias con respecto a los otros tratamientos no fueron

significativas (chi cuadrado global: p=0,173) (Fig 8).

100 disminucidn de dosis

Ono
Hsi

801

60

N° de casos

40

]

1
avonex rebif 22 rebif 44 betaseron

Tipo de INTERFERON-beta administrado

Fig 8. Pacientes que redujeron su dosis de beta-interferén a lo largo del estudio.
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1.8. NUMERO DE BROTES EN LOS DOS ANOS PREVIOS Y TRAS EL TRATAMIENTO.
La media de brotes en los dos anos previos al tratamiento fue de 2,54 + 1,2. En la tabla 18
podemos observar el n° de pacientes distribuidos por sexo que presentaron un determinado

numero de brotes. No observando diferencias significativas entre hombres y mujeres.

n° brotes en los Total N° de N°
2 afnos previos pacientes | Hombres | Mujeres
0 11 1 10
1 9 3 6
2 56 14 42
3 43 15 28
4 23 6 17
5 6 2 4
6 1 0 1
Media de N° brotes/mes | 0,10£0,05 | 0,11+£0,04 | 0,10£0,05

Tabla 18. n° de brotes en los dos afios previos al tratamiento por paciente y sexo

Si que existieron sin embargo, diferencias acusadas y estadisticamente significativas del n°
de brotes en los 2 afios previos al tratamiento entre las formas clinicas RR y SP, como
puede apreciarse en la figura 9, lo que justifica el estudio por separado de esta variable en

funcién de la forma clinica de la enfermedad.

18
|
[

Media en RR: 2,80 +/- 0,99

Media en SP: 0,58 +/- 0,84

T T T T
mujeres (N=04) varones (N=37) mujeres (N=15) varones (N=4)

FC Remitente Recurrente FC Secundariamente Progresiva

= 2
| 1

N° de BROTES en los 2 afios previos (IC del 95%)
7

Fig 9. Media Brotes en los 2 afios previos por forma clinica y sexo y diferencias RR-SP

El nUmero de brotes entre revisiones oscilé de 0 a 2 brotes como se muestra en la tabla 19.

Meses de tratamiento

M [3M | 6M [12M | 18M | 24M | 30M | 36M

N° pacientes con:

0 Brotes 143 | 131 | 119 [ 105 | 100 84 72 58
1 Brote 7 19 27 31 25 26 12 14
2 Brotes 0 0 2 4 1 1 1 1

Total | 150 | 150 | 148 | 140 | 126 | 111 | 85 73
Media de N° brotes/mes | 0,05 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,05 | 0,05 | 0,04 | 0,04

Tabla 19. N° de brotes y tasa de brotes/mes en cada revision.
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La media de brotes de los dos primeros afios de tratamiento con Interferon fue de 1,16+1,28
brotes/dos anos. Los pacientes tuvieron una media de 1,45+1,48 brotes menos en los dos

afos posteriores al tratamiento que en el mismo periodo previo al tratamiento.

Se realizo el indice de brotes/mes para comparar la media de brotes previos y posteriores al
tratamiento con interferéon: la media de brotes/mes previa al tratamiento fue de 0,11+0,05 y
la media tras el tratamiento oscil6 en cada revision de 0,04 a 0,06 observandose una

reduccion del numero de brotes ( Fig 10) en aproximadamente un 50% (Tabla 20)

0,124

0,10

o
=]
@

1

0,06

Indice de brotes/mes (IC del 95 %)
[=1
ki

0,024

0,00

T T T T T T
Basal 1m. am. &m. 12Zm. 18m. 24m. 30m. 36 m.
Mes del Estudio

Fig 10. Media de brotes/mes basal y a lo largo del seguimiento.

Causa fin de seguimiento N % Tasa de brotes Tasa de brotes

2 anos previos a los 2 afos tto
Seguimiento completo (36m) | 74 | 49,3% 0,11 0,05
Corte del estudio 52 [ 34,7% 0,09 0,04
Cambio de Terapia 13 | 8,7% 0,10 0,02
Embarazo 2 1,3% 0,12 0,16
Causa desconocida 9 6% 0,08 0,05
TOTAL 150 | 100%

Tabla 20. Tasa de brotes/mes segun causa de finalizacién del seguimiento previa al tratamiento y a los dos afios.

En la tabla 20 podemos observar como independientemente de la causa del final del estudio

la tasa de brotes/mes disminuye tras el tratamiento con interferon.
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1.9. EDSS BASAL Y A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO.
En la tabla 21 se recoge el numero de pacientes en cada revisidon agrupados por su
discapacidad funcional (segun la escala de discapacidad EDSS). En negrita se resalta la

puntuacion EDSS que sufren el mayor nimero de pacientes en cada revision.

° de pacientes con EDSS:

0 1115 2 (25| 3 |35|4(45| 5 |55| 6 |[65|7 N
Meses de tto:
0 Mes 18116 | 11 |33 |14 |11 | 16 |9 ]| 2 8 3 7 2 | 0| 150
1° Mes 25115115130 10 (14| 9 |7 | 2 9 5 4 4 101|149
3° Mes 22 117|114 | 31| 11 (13|10 |6 | 2 | 10| 4 5 4 10| 149
6° Mes 22 118 11 |26 | 13 |15 11 [5] 4 (10| 2 8 3 | 0| 148
12° Mes 20113112 (27| 8 (12|15 |5]| 2 9 3 |11 3 [0 140
18° Mes 211131 9 |26 |12 9 | 107 ] O 5 2 8 5 [0 127
24° Mes 21 | 11 9 (17 (10| 7 | 13 |3 | 1 5 1 9 2 | 3112
30° Mes 16 | 4 7 |18 | 5 8 5 13| 3 3 1 7 2 | 3| 85
362 Mes 15| 5 6 | 11 8 7 3 12| 2 3 0 7 2 |4 75

Tabla 21. EDSS basales y en cada revision.

Las medias EDSS en cada revision se pueden observar en la figura 11 y en la tabla 22
siendo la basal de 2,53+1,65.
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2,80 T I

RN\

2,40

Puntuacion EDDS (IC del 95%)

2,20 — —_

2,00

T T T T T T T T
Basal m 3m. Gm. 12m. 18m. 24m 30m. 36 m.
Mes del Estudio

Fig. 11. Media EDSS en cada revision.

EDSS (meses) Minimo Maximo Media * dt N

EDSSO0m 0 6,5 2,53 +1,65 | 150
EDSS 1m 0 6,5 2,38+1,76 | 149
EDSS3m 0 6,5 2,43 1,75 | 149
EDSS 6 m 0 6,5 249+1,77 | 148
EDSS 12 m 0 6,5 2,63 +1,84 | 140
EDSS 18 m 0 6,5 248 +1,84 | 127
EDSS 24 m 0 7 2,54+£1,98 | 112
EDSS 30 m 0 7 266+204 | 85
EDSS 36 m 0 7 270216 | 75

Tabla 22. EDSS medio en cada revision
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No encontramos diferencias significativas en la distribucién por sexo y, como podemos
comprobar graficamente en la figura 12, la distribucién es uniforme para ambos sexos,

aunque se aleja algo de la normal

25,0%

sSexo
. varones
20,0% . mujeres
2
£ 15.0%
Q
o
1
8 10,0%
5,0% ]
0,0% =

00 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50 5,00 550 6,00 6,50
Puntuaciéon EDSS basal

Fig 12. Distribucion por sexo de la puntuacion EDSS de los pacientes.

Sin embargo, si que existieron diferencias acusadas y estadisticamente significativas de la
puntuacion EDSS basal (en el momento de iniciar el tratamiento) entre las formas clinicas
RR y SP, como puede apreciarse en la figura 13 y la tabla 23, lo que justifica el estudio por

separado de esta variable en funcion de la forma clinica de la enfermedad. Siendo mayor en
las formas SP que en la RR.
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Media en SP: 4,79 +I- 1,25
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Fig 13. Media de EDSS basal por forma clinica y sexo.

EDSSOm

221+1,44

479+1,25

EDSS 12 m

2,21+£1,53

5,36 + 1,23

EDSS 24 m

2,06 + 1,60

5,66 + 1,20

EDSS 36 m

2,21+£1,80

6,22 + 0,93
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1.10. FACTORES ASOCIADOS A CAMBIOS LIPIDICOS EN LA MUESTRA

Durante el estudio se recogieron diferentes factores (Tabla 24) que podian alterar el
metabolismo lipidico, como el tratamiento con gabapentina, betabloqueantes o
hipolipemiantes, la afectacion tiroidea, la diabetes, el seguimiento o no de una dieta, asi

como si se redujo la dosis de Interferén por alguna causa.

N %
Tratamiento con Gabapentina | 8 | 5,3%
Hipotiroidismo 10| 6,7%
Hipertiroidismo 5| 3,3%
Hipolipemiantes 8 | 5,3%
Dieta 9 6%
Diabetes 4 | 2,7%
Disminucién de dosis 16 | 10,7%
Betabloqueantes 51| 3,3%

Tabla 24. Factores asociados a cambios lipidicos en la muestra.

Se analizaron estos factores con respecto al sexo y a la forma clinica al inicio del
tratamiento. En nuestra muestra se observd que el hipotiroidismo afecté exclusivamente al
sexo femenino (p<0,05). No habiendo otras diferencias significativas entre géneros con

respecto a estos factores que estaban uniformemente distribuidos en la muestra.

Entre las formas clinicas RR y SP hubo diferencias significativas en el n° de pacientes que
efectuaban dieta por alguna causa (perder peso, diabetes...), siendo mayor el n° de

pacientes con dieta en el grupo de EMSP (p<0,05) (Tabla 25).

Sexo Forma clinica
Hombres | Mujeres p RR SP p
Gabapentina 1(2,4%) | 7(6,4%) | p>0,05 | 8 (6,1%) 0 (0%) p>0,05
Hipotiroidismo 0(0%) |[10(9,2%) | p<0,05 | 8 (6,1%) | 2(10,5%) | p>0,05
Hipertiroidismo 3(7,3%) | 2(1,8%) | p>0,05 | 4 (3,1%) | 1(5,3%) | p>0,05
Hipolipemiantes 3(7,3%) | 5(4,6%) | p>0,05| 7 (5,3%) | 1(5,3%) | p>0,05
Dieta 2(4,9%) | 7(6,4%) | p>0,05 | 5(3,8%) | 4 (21,1%) | p<0,05
Diabetes 1(0,7%) | 3(2,0%) | p>0,05| 2 (1,5%) | 2(10,5%) | p=0,078
Reduccién dosis | 7 (17,1%) | 9 (8,3%) | p>0.05 | 12 (9,2%) | 4 (21,1%) | p>0,05
Beta-bloqueantes | 2 (4,9%) | 3(2,8%) | p>0,05 | 4(3,1%) | 1(5,3%) | p>0,05

Tabla 25. Factores asociados a cambios lipidicos diferenciados por sexo y forma clinica.
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1.11. PARAMETROS ANALITICOS BASALES DE LA MUESTRA: TRIGLICERIDOS,
COLESTEROL, ACIDO URICO, GOT Y GPT.
Los valores basales medios de los parametros analiticos determinados en el presente

estudio, asi como sus diferencias significativas en funcion del sexo y la forma clinica de la

EM quedan recogidos en la tabla 26:

Parametros

analiticos Media * Dt Diferencias por Sexo (p) Diferencias entre RR/SP (p)
basales

e Triglicéridos | 90,13 +45,34 p>0,05 p>0,05

o Colesterol 211 £ 40,2 p>0,05 p>0,05

e Acido urico 415+ 1,12 4>2Q (p<0,01) p>0,05

o GOT/AST 18,88 + 10,58 4> (p<0,05) p>0,05

o GPT/ALT 22,88 + 25,44 4> (p<0,05) p>0,05

Tabla 26. Valores de los parametros analiticos basales y significacion de las diferencias por sexo y forma clinica

Los valores medios de los triglicéridos plasmaticos basales en la muestra total fueron 90,14
* 45,34 mg/dl, sin que encontraramos diferencias significativas entre hombres y mujeres ni

entre pacientes con EMRR y EMSP, como puede apreciarse en la figura 14.

120,007

100,00 —

s

Media Global: 90,14 +/- 45,34

-

60,00

TRIGLICERIDOS plasmaticos basales (IC del 95%)
T
|
|

20,00

T T T T
mujeres (M=94) varones (M=37) mujeres (M=15) varones (M=4)

FC Remitente Recurrente FC Secundariamente Progresiva

Fig 14. Media de Triglicéridos plasmaticos basales por forma clinica y sexo y valores del global.

Tampoco apreciamos en nuestra muestra diferencias significativas en lo que respecta a las

cifras de colesterol plasmatico basal, con una media de 211, 62 £ 40,16 mg/dl (Fig 15).
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Fig 15. Media de Colesterol Total plasmatico basal por forma clinica y sexo y valores del global.

Sin embargo, los valores basales de acido urico, GOT y GPT plasmaticas fueron
significativamente superiores en los varones respecto a las mujeres (Tabla 27), lo que

justifica el estudio por separado de esta variable en funcién del sexo del paciente, sin que se

apreciaran diferencias entre formas clinicas RR versus SP

Valores N Triglicéridos Colesterol Ac@o
basales urico
Hombres 41 | 94,87+49,90 | 205,53+40,31 | 5,22+1,11 | 21,78+14,20 | 31,53+32,71
Mujeres 109 | 88,26+43,53 | 213,93+40,05 | 3,75+0,81 17,78+8,65 | 19,60+21,35
Diferencia (p) | 150 N.S. N.S. p <0,0001 p=0,039 p=0,01

Tabla 27. Diferencias de los parametros analiticos basales entre hombres y mujeres.

Dichas diferencias quedan representadas graficamente en las figuras 16y 17.
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Fig 16. Media de Acido Urico plasmatico basal por forma clinica y sexo y diferencias significativas por sexo.

108




Tesis Doctoral - Resultados

40,00

30,00

Media en Varones: 21,78 +/- 14,21

.

Media en Mujeres: 17,79 +/-8,66

GOT plasmatica basal (IC del 95%)

10,001 1
T T T T
mujeres (N=94) varones (N=37) mujeres (N=15) varones (N=4)
FC Remitente Recurrente FC Secundariamente Progresiva
60,001
g
o
o
°
Q
T 40,00 :
E Media en Varones: 31.54 +/- 32,71
"
. et
"
E
a
]
. -
Rl (< o oocconoesonsalliosassnsonnssssalmesonacosnasasassaatiisssoasonnssassasosadhossesonssasasas
o
L]
Media en Muieres: 19.6 +/- 21.35 s
0,00
T T T T
mujeres (N=34) varones (N=37) mujeres (N=15) varones (N=4)
FC Remitente Recurrente FC Secundariamente Progresiva

Fig 17. Media de GOT y GPT plasmatica basal por forma clinica y sexo y diferencias significativas por sexo.
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CAPITULO 2. FACTORES ASOCIADOS CON RESPUESTA
FAVORABLE AL TRATAMIENTO CON INTERFERON.

2.1. DISTRIBUCION DE PACIENTES EN RESPONDEDORES Y NO RESPONDEDORES
(FRACASO TERAPEUTICO) Y FORMA CLINICA.

Globalmente, en el conjunto de la muestra total, un 27,3% de los pacientes cumplieron
criterios de “no respuesta a tratamiento” (o fracaso terapéutico) siguiendo los criterios de Rio
y cols. (295) segun se han especificado con anterioridad (Tabla 28) en tanto que el 72,7%
fueron considerados ‘respondedores” en el momento de finalizar el estudio. No hubo

diferencias significativas en cuanto al sexo.

N % ‘ Sexo
H/M (p >0,05)
No respondedores
(fracaso terapéutico) | 41 | 27,3% 11/30

Respondedores 109 | 72,7% 30/79

Tabla 28. Porcentajes de respondedores y no respondedores en la muestra global.

Sin embargo, comprobamos una acusada diferencia en la respuesta terapéutica en funcion
de la forma clinica de EM y asi las formas RR respondieron significativamente mejor al

tratamiento con interferon que las formas SP (p<0,001) (Tabla 29).

RR %RR SP %SP p

Respondedores 102 1 77,9% | 7 | 36,8%
No Respondedores | 29 | 22,1% | 12 | 63,2%
100% 100%

p<0,05

Tabla 29. Porcentaje de respondedores segun forma clinica de EM.

La respuesta al tratamiento con beta-interferén en las formas RR (77,9%) contrasta con la

de las formas SP (36,8%) como puede observarse graficamente en la figura 18.

FORMA CLINICA AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Remitente Recurrente Secundariamente Progresiva [l No RESPONDEDORES

[[] RESPONDEDORES

Fig 18. Porcentaje absoluto de respondedores/no respondedores en funcién de la forma clinica de EM.
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2.2. TIEMPO DE SEGUIMIENTO Y TIEMPO HASTA EL FRACASO TERAPEUTICO.

Como hemos comentado en el apartado anterior, el seguimiento medio de los pacientes en
la muestra total de 150 casos fue de 27,62 meses, situandose en los respondedores en
27,35 meses y en lo no respondedores en 28,37+ 10,73 afios (Tabla 30), sin que existieran

diferencias significativas entre ambas cifras (p= 0,57).

Meses de seguimiento Meses hasta fracaso /

N

de los pacientes Exito-censura
No respondedores |, 28,37+10,73 9,2147,42
(fracaso terapéutico)
Respondedores 109 27,35+9,62 27,31+£9,72
Total 150 27,6219,90 22,36+12,19

Tabla 30. Meses de seguimiento de los pacientes. Diferencias entre respondedores y No respondedores.

La media de tiempo en meses hasta el fracaso terapéutico para los pacientes no
respondedores fue de 9,21 meses. Aunque puede extrafar la gran diferencia entre esta cifra
y el tiempo de seguimiento de los pacientes, hay que recordar que en el momento de la
recogida de datos no se consideraban los mismos criterios de respuesta al tratamiento que
se usan actualmente, planteandose el estudio como observacional de hasta 36 meses y
valorando finalmente el fracaso o respuesta terapéutica al final del estudio con los criterios
Rio y cols. del 2005 (295).

Si comparamos el tiempo hasta que aparece el evento (fracaso terapéutico) entre las dos
formas clinicas de EM, vemos que éste aparece mas precozmente en las SP respecto a las
RR (una media de 3,5 meses antes) sin que las diferencias sean estadisticamente
significativas (t student; p=0,116) (Tabla 31).

Meses hasta Fracaso N°casos Minimo Maximo Media * Dt

en no respondedores

Formas RR 29 3 30 10,24 + 7,96
Formas SP 12 3 18 6,75+ 5,45
Muestra Total 41 3 30 9,21+7,42

Diferencias RR/SP: p<0,05.

Tabla 31. Tiempo medio hasta el fracaso terapéutico. Diferencias entre formas clinicas.
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2.3. EDAD Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La edad de debut de la EM de los pacientes respondedores fue de 28,32 + 8,25 afnos frente

a 31,26 + 9,62 anos en los no respondedores (Tabla 32). Estas diferencias medias de casi 3
afios se mantuvieron al analizar por separado las formas clinicas RR y SP y se encontraban
en el limite de la significacion estadistica en las RR (es posible que el bajo nimero de

pacientes con SP impida alcanzar significatividad en sus diferencias)

\ Edad de debut de la EM

TOTAL Formas RR | Formas SP

Respondedores 28,32 +8,25 | 28,44 £+ 7,97 | 26,57 + 12,45

No respondedores 31,26 +9,62 | 31,62 +8,60 | 30,41 +12,14
Diferencias resp/Noresp | p =0,065 p = 0,065 p=N.S.

Tabla 32. Media de edad en respondedores y no respondedores al inicio de la enfermedad.

Con respecto a la edad al inicio de tratamiento, la de los pacientes respondedores fue de
35,03 £ 9,04 afos frente a 40,78 £ 10,26 de los no respondedores (Tabla 33). Al analizar

por separado formas RR y SP vemos que los pacientes respondedores RR son

significativamente, casi 5 anos, mas jovenes de media que los no respondedores RR, en
tanto que los respondedores SP fueron 2,5 afios mas jovenes que los no respondedores SP

aunque estas ultimas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Edad al inicio del tratamiento

TOTAL Formas RR | Formas SP
Respondedores 35,03 +9,04 | 34,54148,82 | 42,14+9,95
No respondedores 40,78 £ 10,26 | 39,1349,39 | 44,75+11,60
Diferencias resp/No resp p=0,01 p=0,016 p= N.S.

Tabla 33. Media de edad en respondedores y no respondedores al inicio del tratamiento.

Las anteriores diferencias en las edades de aparicion de la enfermedad y de inicio del
tratamiento en funcién de la forma clinica y la respuesta o no al beta-interferon quedan

representadas en la figura 19.
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Fig 19. Media de edad en respondedores y no respondedores al debut y al inicio del tratamiento.
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Si analizamos el tiempo de evolucion de la enfermedad (Tabla 34), globalmente el grupo de
respondedores al tratamiento tenia un menor tiempo de evolucion de la enfermedad
(p=0,039). Cuando analizamos el tiempo de evolucion de la enfermedad por separado entre
formas RR y SP encontramos que no hay diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores e incluso el grupo SP de no respondedores tiene un menor tiempo de

evolucion que el grupo SP de respondedores.

N Meses hasta tratamiento p
Grupo Respondedores 109 80,29+77,72 p=0,039
Grupo de No Respondedores | 41 114,124112,52 ’
Global 150 89,54+89,47
RR respondedores 102 72,82+68,98 0>0,05
RR no respondedores 29 90,00+90,00 ’
RR Global 131 76,62+74,11
SP respondedores 7 189,14+117,66 p>0,05
SP no respondedores 12 172,41+142,05 ’
SP Global 19 178,57+130,44

Tabla 34. Tiempo de evolucion hasta el tratamiento con IFN-Beta en respondedores
y no respondedores y segun forma clinica.

En la figura 20 representamos las anteriores diferencias en el tiempo de evolucién de la

enfermedad de formas RR y SP en funcion de la respuesta final al tratamiento con beta-

interferon:
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Fig 20. Tiempo medio de evolucion de la EM en funcién de la respuesta terapéutica y formas clinicas
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2.4. TIPO DE INTERFERON Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Se analizaron los diferentes tipos de Interferén con respecto a la respuesta al tratamiento.
Todos los pacientes que fueron tratados con Rebif 44® (N=8) fueron respondedores. Los
que fueron tratados con Avonex® (N=28) no respondieron en el 14,3% de los casos,
fracasaron un 25% de tratamientos con Rebif 22® (N=16) y un 33,7% de tratamientos con
betaseron/betaferon® (N=98) (Tabla 35).

Avonex® | Rebif 22® | Rebif 44® | Betaseron/

Betaferon®

Respuesta 24 (85,7%) | 12 (75%) | 8 (100%) | 65 (66,3%)

No Respuesta | 4 (14,3%) | 4 (25%) 0 (0%) 33 (33,7%)
total 100% 100% 100% 100%

Tabla 35. Respondedores segun el tipo de Inteferén.

Todas las formas SP son tratadas con betaseron/betaferon ya que era el unico Interferén

aprobado para esta forma clinica de EM en el momento del estudio (213) (Tabla 36).

Tipo de Interferén en forma clinica SP |

Betaseron/Betaferon
7 (36,8%)
12 (63,2%)

Respuesta
No Respuesta

Tabla 36. Porcentaje de respondedores en la forma SP

Se analizaron las formas clinicas de EMRR, no hallandose diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a respuesta a tratamiento segun el Interferén utilizado (p>0,05)
(Tabla 37).

Tipo de Interferén en forma clinica RR
Avonex Rebif 22 | Rebif 44 | Betaseron/
Betaferon
Respuesta 24 (85,7%) [ 12 (75%) | 8 (100%) | 58 (77,9%)
No Respuesta | 4 (14,3%) |4 (25%) | 0 (0%) 21 (22,1%)

Tabla 37. Porcentaje de respondedores segun el interferén en las formas RR.

Para conseguir mayor potencia estadistica se agruparon los interferones por tipo 1a 'y 1b no

encontrandose diferencias en cuanto a la respuesta al tratamiento (p>0,05) (Tabla 38).

Tipo de Interferén en forma clinica RR p

Interferén beta 1a | Interferén beta 1b
Respuesta 44 (84,6%) 58 (73,4%) p>0,05
No Respuesta 8 (15,4%) 21 (26,6%) p>0,05
N 52 79

Tabla 38. Respondedores segun grupo de Interferén administrado.
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2.5. RELACION ENTRE NUMERO DE BROTES Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En numeros absolutos tuvieron mas brotes en todas las revisiones los pacientes no
respondedores al tratamiento que los respondedores. Sin embargo soélo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el n° absoluto de brotes a los 24 meses de
tratamiento entre respondedores y no respondedores (Tabla 39). No hubo diferencias
significativas entre el n° de brotes en los dos anos previos, a los 12 meses ni a los 36

meses.

[ | Respondedores | No respondedores | p |

Brotes 2 afos previos 2,72+112 2,05+1,30 p>0,05
Brotes a los 12 meses 0,60 + 0,80 0,89 + 1,04 p>0,05
Brotes a los 24 meses 1,01 £1,10 1,58 £+ 1,60 p<0,05
Brotes a los 36 meses 1,42 + 1,47 2,04 £217 p>0,05

Tabla 39. Media de n° de brotes en respondedores y no respondedores.

Para analizar mejor la respuesta evolutiva al tratamiento segun el numero de brotes de EM
hemos realizado el indice de brotes/mes en todos los puntos de seguimiento de nuestros
pacientes, de forma que podemos comprobar graficamente (Fig 21) que en la muestra total
el tratamiento con beta-interferén disminuyé dicho indice ya desde el primer mes del

tratamiento.
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Fig 21. Media de brotes/mes basal y a lo largo del seguimiento.

La figura 22 diferencia dicho indice en funcién de la respuesta terapéutica final, muestra
graficamente como los pacientes respondedores tuvieron un menor niamero de brotes/mes

que los no respondedores (p=0,014).
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Fig. 22. n° brotes/mes en respondedores y no respondedores.

El indice de brotes/mes disminuyd significativamente en los pacientes respondedores al
tratamiento en todas las revisiones (p<0,0001) con respecto a su basal, frente a los no
respondedores en que no hubo diferencias significativas en ninguna revision (p=0,8) con
respecto a su media de brotes/mes antes del tratamiento.

En la tabla 40 se muestran las medias de brotes/mes pre y post-tratamiento en pacientes

respondedores y no respondedores.

Meses de tratamiento |

Media de N° brotes/mes | 2 afios | 1M |3M [6M | 12M | 18M | 24M | 30M | 36M
previos

| global 0,10 0,05 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,05 | 0,05 | 0,04 | 0,04

Respondedores 0,11 0,05|0,05|0,05|0,05| 0,04 | 0,04 | 0,04 | 0,04

No Respondedores 0,08 0,05| 0,08 | 0,09 | 0,07 | 0,07 | 0,07 | 0,06 | 0,06

p=0,01 respondedores x no respondedores

p<0,0001 respondedores: brotes/mes revisiones frente a brotes/mes basal
p=0,8 no respondedores: brotes/mes revisiones frente a brotes/mes basal.

Tabla 40. Media de brotes/mes previa y posterior a tratamiento en respondedores y no respondedores.

En las siguientes graficas (Fig 23) se muestra como las formas Remitentes Recurrentes
tienen un numero de brotes/mes mayor que las SP tanto en respondedores como en no
respondedores a tratamiento (p<0,05) y como los respondedores RR tienen un menor

numero de brotes/mes que los no respondedores RR (p<0,05). Los pacientes
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respondedores a tratamiento en las formas SP tienen mas brotes que los no respondedores

(p>0,05) (la forma SP con brotes es la que responde a interferon).
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Fig.23. brotes/mes en respondedores y no respondedores en formas clinicas RR y SP.

2.6. CAUSA DE FINALIZACION DE TRATAMIENTO EN PACIENTES RESPONDEDORES

Las causas de finalizacion de seguimiento de los pacientes fueron las mismas en los
respondedores y en los no respondedores (Tabla 41). No se hallaron diferencias

significativas entre ambos grupos incluyendo el grupo que finalizé6 seguimiento por cambio
de terapia.

| Respuesta]|NoRespuesta | p |

Causa del fin del estudio:

completo 36m 51 (46,8%) 23 (56,1%)

corte estudio 42 (38,5%) 10 (24,4%)

cambio terapia 10 (9,2%) 3(7,3%) p>0,05
Embarazo 1(0,9%) 1(2,4%)

Causa desconocida 5 (4,6%) 4 (9,8%)

Tabla 41. Causa de finalizacién del estudio en respondedores y no respondedores.
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2.7. EDSS Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Los criterios de respuesta y no respuesta a tratamiento segun Rio y cols (295) se basan en
el empeoramiento funcional de los pacientes medidos por la escala de discapacidad de
Kurtzke (173). Por lo tanto es légico pensar que los pacientes no respondedores
presentaran EDSS mayores que los respondedores, p<0,05. Esta diferencia se muestra en
la tabla 42.

Respondedores | No Respondedores D|ferenC|§
de las medias

EDSS O m 2,33+1,55 3,07+ 1,82 p<0,05 0,74
EDSS 1 m 2,14+ 1,64 3,01 +1,94 p<0,05 0,87
EDSS 3 m 2,14+ 1,59 3,19+ 1,93 p<0,05 1,05
EDSS 6 m 2,14 + 1,61 3,43 + 1,86 p<0,05 1,29
EDSS 12 m 2,12+ 1,61 4,02 +£1,72 p<0,05 1,90
EDSS 18 m 1,96 + 1,58 3,88 + 1,80 p<0,05 1,92
EDSS 24 m 1,93 +1,70 4,06 +1,83 p<0,05 2,13
EDSS 30 m 1,92 +1,69 4,34 £1,77 p<0,05 2,42
EDSS 36 m 1,90 +1,78 4,39 +1,92 p<0,05 2,49

Tabla 42. Medias de EDSS en respondedores y no respondedores.

En la dltima columna de la tabla 42 podemos observar como la diferencia entre las medias
de EDSS de respondedores y no respondedores va aumentando progresivamente con el
tiempo.

En el siguiente grafico (Fig 24) podemos ver como los pacientes no respondedores
aumentan su discapacidad medida mediante la escala de discapacidad EDSS y los

respondedores permanecen estables o incluso mejoran.
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Fig.24. Medias de EDSS en respondedores y no respondedores.
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En la tabla 43 podemos ver las diferencias entre respondedores y no respondedores en el

grupo de EMRR comparado con el grupo de EMSP. La media de EDSS en el grupo de

respondedores de los pacientes con EMRR disminuye progresivamente y empeora en el de

no respondedores. Ocurre lo mismo en el grupo de EMSP en el que se parten de EDSS

marcadamente mas elevados. En este grupo la diferencia se hace notable a partir del 12°

mes, aunque esta diferencia es menor que en el grupo RR. En realidad no son medias

comparables dado que la muestra va disminuyendo progresivamente por la pérdida de los

Casos.

R/nNR Respondedores No Respondedores R/nNR Respondedores No Respondedores
EDSS 0 101/29 2,18+1,43 2,29+1,49 712 4,50+1,68 4,95+0,96
EDSS 1 101/29 1,98+1,51 2,18+1,62 7/12 4,50+1,68 5,00+0,92
EDSS3 101/29 1,97+£1,45 2,39+1,65 7/12 4,64+1,46 5,12+0,95
EDSS6 101/28 1,96+1,47* 2,64+1,54 712 4,71+1,43 5,29+1,05
EDSS12 95/26 1,94+1,47* 3,17+1,38" 712 4,50+1,68* 5,87+0,43*
EDSS18 87/24 1,79+1,40 3,04+1,45* 6/10 4,41£2,13* 5,90+0,45*
EDSS24 74/23 1,68+1,44* 3,28+1,52* 6/9 4,66+1,69 6,05+0,63
EDSS30 55/18 1,72+1,50* 3,47+1,37* 4/8 4,62+2,05* 6,31+0,45*
EDSS36 48/18 1,65+1,49* 3,72+1,73* 3/6 5,50£1,32 6,41+0,49
*p<0,05

Tabla 43. Medias de EDSS en respondedores y no respondedores por forma clinica.

En el siguiente diagrama (Fig 25) lo podemos ver graficamente:
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Fig. 25. Medias de EDSS en respondedores y no respondedores segun su forma clinica.
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2.8. TOMA DE FARMACOS Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Analizamos los farmacos que tomaban los pacientes y los comparamos entre
respondedores y no respondedores, varones y mujeres y formas clinicas RR y SP.
Unicamente se ven diferencias en cuanto a la toma de antidepresivos o sedantes (Tabla 44),
siendo mayor en el grupo de no respondedores (p=0,012) y en el grupo de formas clinicas
SP (p=0,001).

En cuanto a la toma de AINEs es mayor en mujeres que en hombres (p=0,019) y no se
encontraron diferencias significativas entre respondedores y no respondedores (Tabla 44).
Paralelamente encontramos que los pacientes con EMSP hacian dieta con mayor frecuencia

que los pacientes con EMRR (p=0,024).

N° casos % Diferencias Diferencias Diferencias
VIM (p) RR/SP (p) Resp/NO resp (p)

Hace dieta 10 6,67 0,45 0,024 0,096
Hipolipemiantes 9 6,00 0,47 0,68 0.063
Gabapentina 8 5,33 0,31 0,33 0,31
Betabloqueantes 5 3,36 0,42 0,50 0,13
Paracetamol 38 25,33 0,13 0,24 0,87

AINEs 18 12,00 0,019 0,17 0,28
atdposedante 40 26,67 0,70 0,001 0,012

Total 150

Tabla 44. Farmacos y dieta en respondedores y no respondedores, segun forma clinica y sexo.

Graficamente podemos observar estas diferencias en la figura 26.
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Fig. 26. Farmacos y dieta en respondedores y no respondedores.
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CAPITULO 3. ANALISIS DE PARAMETROS DE LABORATORIO
COMO PREDICTORES PRECOCES DE RESPUESTA A INTERFERON

3.1. TRIGLICERIDOS Y ASOCIACION CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON

INTERFERON.

3.1.1 Modificacién de los triglicéridos secundaria a Interferén.
El tratamiento con Interferon modifica el metabolismo de los lipidos. Resultado de ésta
interaccion es el aumento de los triglicéridos tras el inicio del tratamiento. Este aumento

también se ha confirmado en nuestra serie de pacientes y se ha registrado en la tabla 45.

Triglicéridos N Mediatdesvtipica TG-TGO

Globales

TG BASALES | 145 90,13 + 45,34

TG 1M 135 107,60 + 63,51 17,26 + 56,25 | p=0,01
TG 3M 138 103,70 + 55,37 13,71+ 47,45 | p=0,01
TG 6M 131 95,90 £+ 42,98 6,09 + 40,25 | p=0,092
TG 12M 135 97,72 £ 53,77 6,98 + 54,29

TG 18M 118 92,56 + 41,35 3,45 + 44,68

TG 24M 103 97,71 £ 45,49 4,83 + 48,11 p>0,05
TG 30M 74 94,56 * 45,36 1,14 + 44 59

TG 36M 68 97,02 + 43,62 1,56 + 48,78

Tabla 45. Medias de Triglicéridos durante el seguimiento y diferencias con respecto a su basal.

Se puede observar que los triglicéridos aumentan sobre todo hasta el tercer mes para luego
disminuir progresivamente acercandose a los valores basales (fig 27).
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Fig. 27. Medias de Triglicéridos basales y en las revisiones tras el tratamiento.
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Los triglicéridos de los pacientes con forma RR se comportan de igual manera que los

triglicéridos de la muestra global (Tabla 46).

Triglicéridos N Media * desvtipica TG-TGO
forma RR
TG BASALES | 115 90,05 + 47,54
TG 1M 115 105,44 + 63,54 15,39 £ 56,06 | p=0,004
TG 3M 119 101,05 + 52,14 11,10 £ 45,51 | p=0,009
TG 6M 109 93,60 + 40,22 3,80 + 40,70
TG 12M 113 95,59 + 52,80 3,46 £ 55,44
TG 18M 100 90,24 + 38,52 0,16 +44,41 | p>0,05
TG 24M 86 93,87 + 42,41 1,82 £ 48,90
TG 30M 61 87,09 + 37,26 -5,42 + 40,51
TG 36M 57 90,22 + 33,54 -2,73 + 47,78

Tabla 46. Medias de Triglicéridos (RR) y diferencias con respecto a la basal.

Los triglicéridos de los pacientes con forma clinica SP aumentan al mes del inicio del
tratamiento, posteriormente se mantienen e incluso aumentan al final del seguimiento (Tabla
47).

Triglicéridos

N | Media * desv tipica TG -TG 0

forma SP

TG BASALES | 18 94,11 + 40,19

TG 1M 18 123,33 + 63,96 29,22 + 57,64 | p=0,053
TG 3M 15 122,46 £ 77,73 34,46 £ 58,40 | p=0,004
TG 6M 17 110,23 + 50,80 20,76 + 34,83 | p=0,001
TG 12M 18 116,27 + 61,95 29,05 + 41,14 | p<0,001
TG 18M 14 118,42 + 54,06 27,00 + 40,60 | p=0,01

TG 24M 13 119,15 + 56,34 24,76 £ 38,25 | p=0,004
TG 30M 10 132,70 + 67,37 41,20 + 49,48 | p=0,029
TG 36M 7 148,00 + 66,54 36,57 £ 45,45 | p=0,054

Tabla 47. Medias de Triglicéridos (SP) y diferencias con respecto a la basal.
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3.1.2. Diferencias en los triglicéridos entre respondedores y no respondedores,
basales y tras el inicio del tratamiento con Interferén.

Los valores de triglicéridos de cada revision se analizaron para ver si existian diferencias
entre los pacientes respondedores y los no respondedores a tratamiento con Interferdn.

En todas las revisiones se puede observar que los valores absolutos de triglicéridos son
mayores en los pacientes no respondedores (Tabla 48). Estas diferencias son significativas

a partir de los 12 meses de seguimiento hasta los 36 m, momento en que finalizo la recogida
de datos.

Triglicéridos | N Respondedores. N No responded.. Sig.

TG BASALES | 105 | 86,91 + 41,81 40 | 98,60 +53,18 | p=0,116
TG 1M 98 101,86 +50,88 | 37 | 122,78 +87,81 | p=0,088
TG 3M 100 | 99,93+5469 |38 ]| 113,63 +56,64 | p=0,195
TG 6M 96 92,11 + 43,61 35| 106,31 + 39,98 | p=0,094
TG 12M 99 90,87 +46,32 | 36 | 116,55+ 67,57 | p=0,014
TG 18M 89 88,40 +38,94 |29 | 105, 34 +46,43 | p=0,055
TG 24M 76 91,69+38,30 |27 | 114,66 + 59,03 | p=0,023
TG 30M 52 86,65 +36,60 22 | 113,27 + 58,11 | p=0,020
TG 36M 47 89,93+38,14 |21 ]| 112,90 £ 51,44 | p=0,044

Tabla 48. Medias de triglicéridos en el grupo de respondedores y no respondedores.

En el siguiente grafico (fig 28) se puede observar el paralelismo entre las lineas de

triglicéridos, siendo siempre mayores en los no respondedores.
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Fig. 28. Medias de triglicéridos en el grupo de respondedores y no respondedores.
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Analizando por separado las formas RR y SP podemos observar como las RR siguen un
comportamiento similar a la muestra global (fig 29). Presentan ftriglicéridos mayores los
pacientes no respondedores RR que los respondedores RR, siendo estadisticamente
significativas las diferencias de las revisiones del mes, 12 meses y 30 meses (p<0,05).

Las formas SP tienen un comportamiento mas irregular no habiendo diferencias
significativas entre respondedores y no respondedores.
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Fig. 29. Medias de triglicéridos en respondedores y no respondedores por formas clinicas.
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3.1.3. Analisis predictor de respuesta clinica de la modificaciéon de los triglicéridos

inducida por Interferén en los pacientes con EM.

Para contestar esta pregunta se realiz6 un analisis estadistico mediante curvas de
supervivencia. Para ello, se agruparon en cuartiles los incrementos de triglicéridos de cada

revision con respecto al nivel basal, y se compararon los 4 grupos de diferenciales de

triglicéridos resultantes entre respondedores y no respondedores.

En la siguiente grafica (fig 30) podemos ver las curvas de supervivencia resultantes (evento=

fracaso terapéutico) al analizar el incremento de Triglicéridos en cuatro cuartiles al primer

mes de tratamiento.
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Fig.30. Curva de supervivencia: respuesta segun el aumento de TG al mes de tratamiento.

Intuitivamente vemos que el grupo que no presenta variaciones en los triglicéridos al mes

del inicio del tratamiento con Interferén es el que mejor respuesta tiene. Al analizar los

cuatro grupos en conjunto no apreciamos diferencias significativas (Tabla 49).
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TG1m-TGOm Respondedores No respondedores p
1° cuartil (-98 a -10) 23 (63,9%) 13 (36,1%)
2° cuartil (-10 a 12) 27 (87,1%) 4(12,9%)
3° cuartil (+12 a 35) 24 (70,6%) 10 (29,4%) p>0,05
4° cuartil (+35 a +297) 22 (68,8%) 10 (31,3%)
N 96 37

Tabla 49. Incremento de triglicéridos al primer mes de tratamiento agrupado en cuartiles diferenciados entre
respondedores y no respondedores.

Sin embargo, si hacemos la comparativa del grupo que no presenta variacion en los

triglicéridos al mes del inicio del tratamiento con respecto al resto de grupos objetivamos que

si existen diferencias significativas. (p=0.025). Siendo éste grupo el que mejor responde al
tratamiento (Tabla 50).

TG1m — TGOm
2° cuartil (-10 a +12)

Respondedores | No respondedores

27 (87,1%)

4 (12,9%)

p=0,025

resto cuartiles

69 (67,6%)

33 (32,4%)

Tabla 50. Incremento de triglicéridos (cuartil de -10 a +12 mg/dl) en respondedores y no respondedores frente al
resto de cuartiles.
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Fig. 31. Curva de supervivencia: Respuesta del 2° cuartil de incremento de TG al primer mes de tratamiento

frente al resto.

El resto de cuartiles no mostraron diferencias significativas entre si.

128



Tesis Doctoral - Resultados

Al efectuar el analisis de supervivencia de los diferenciales de triglicéridos en las formas RR
al primer mes se observa una curva similar a la de la muestra global pero no alcanza

significacion estadistica.
En las formas SP sélo hay dos casos englobados en el 2° cuartil y los dos son

respondedores, sin embargo no es estadisticamente significativo por el escaso numero de

casos (fig 32).
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Fig 32. Curva de supervivencia. Formas SP: respuesta de 2°cuartil (no variacion de TG) al mes de tratamiento

frente al resto.
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3.2. COLESTEROL Y ASOCIACION CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON

INTERFERON.

3.2.1. Modificacion del colesterol plasmatico inducida por el Interferén.

En nuestra muestra el colesterol plasmatico de los pacientes disminuy6 tras el inicio del
tratamiento con Interferén, permaneciendo significativamente menor (p<0,05) que los
valores basales a lo largo de todo el estudio (Tabla 51).

Al mes la media de colesterol total habia disminuido en 19,77 £ 32,70 mg/dl, para luego

incrementarse en las sucesivas revisiones sin volver a alcanzar los valores basales.

Colesterol
Muestra global

Media * desv tipica Col-Col 0 m

i

Colesterol basal 211, 62 + 40,16

Colesterol 1m 191,32 + 36,60 19,77 + 32,70 | p<0,01
Colesterol 3m 195,71 + 35,43 15,20 + 33,76 | p<0,01
Colesterol 6m 203,36 + 37,62 10,20 = 33,76 | p<0,01
Colesterol 12m 201,94 + 37,09 9,42 + 34,21 | p<0,01
Colesterol 18m 195,93 + 32,88 13,00 + 26,33 | p<0,01
Colesterol 24m 199,58 + 36,87 7,34 + 28,77 | p<0,05
Colesterol 30m 194,90 + 34,55 11,05 + 29,34 | p<0,01
Colesterol 36m 203,90 + 36,63 6,35+ 27,46 | p=0,055

Tabla 51. Media de colesterol basal, en revisiones y diferencia con respecto al basal.

En el siguiente grafico (Fig 33) se representan las medias de colesterol total a lo largo del
seguimiento de los pacientes objetivandose la marcada disminucidon de los niveles al mes
del tratamiento.
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Fig. 33. Medias de colesterol plasmatico basal y en revisiones tras el tratamiento.
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El colesterol total de los pacientes con forma clinica RR presenta un comportamiento similar
al de la muestra global con valores superponibles a lo largo del seguimiento, mostrando

colesteroles menores en las revisiones con respecto a la basal. (p<0,05).

El colesterol total de los pacientes con forma clinica SP también present6 una disminucion al
mes y tres meses para después incrementarse al 6° y 12° mes y nuevamente disminuir a
partir del 18° mes (Tabla 52).

Estos comportamientos son similares al analizar el grupo de pacientes con forma clinica SP
y RR eliminando los valores de los pacientes que presentan hipotiroidismo, hipertiroidismo,

diabetes o usan hipolipemiantes.

Colesterol
Formas SP

Media * desv tipica Col-Col 0 m

i

Colesterol basal 223,13 £ 40,04

Colesterol 1Tm 203,13 + 30,55 20,00 £+ 25,23 | p=0,008
Colesterol 3m 209,07 + 38,57 13,84 + 33,95

Colesterol 6m 230,40 + 36,43 -0,563 + 29,20 | p>0,05
Colesterol 12m 220,62 + 43,42 5,87 + 28,49

Colesterol 18m 208,07 + 38,01 13,46 + 30,94

Colesterol 24m 201,75 + 30,88 25,50 + 27,56 | p=0,008
Colesterol 30m 198,88 + 43,95 27,77 £ 33,19 | p=0,036
Colesterol 36m 216,00 + 22,81 33,85 £ 30,21 | p=0,025
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3.2.2. Diferencias en el Colesterol basal y tras el inicio del tratamiento con interferén

entre respondedores y no respondedores.

Al igual que se hizo con los triglicéridos se analiz6 si existian diferencias significativas en los

valores de colesterol total entre respondedores y no respondedores al tratamiento.

Las medias de colesterol total basales y durante el seguimiento de la muestra son siempre

mayores en los pacientes no respondedores al tratamiento. Siendo esta diferencia

significativa a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento (p<0,05) (Tabla 53).

Colesterol N \ Respondedores No Respondedores p

Colesterol basal | 149 | 208,23 + 41,32 220,56 + 35,86 p=0,094
Colesterol 1m 135 | 187,90 + 37,84 200,37 + 31,81 p=0,077
Colesterol 3m 142 | 191,88 + 36,33 205,82 + 31,17 p=0,036
Colesterol 6m 136 | 198,93 + 38,37 215,18 + 33,20 p=0,024
Colesterol 12m | 139 | 197,06 + 36,48 215,37 + 35,89 p=0,010
Colesterol 18m | 121 | 192,74 + 32,64 205,60 + 32,23 p=0,063
Colesterol 24m | 104 | 197,94 + 37,17 204,03 * 36,33 p=0,458
Colesterol 30m 75 | 191,28 + 34,99 203,08 + 32,79 p=0,174
Colesterol 36m | 71 | 199,16 + 33,97 214,45 + 40,82 p=0,104

Tabla 53. Medias de colesterol en respondedores y no respondedores.

En el siguiente grafico (Fig 34) se aprecia esta diferencia en los valores de colesterol entre

respondedores y no respondedores al tratamiento con Interferén beta.
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Fig. 34. Medias de colesterol a lo largo del seguimiento en respondedores y no respondedores.

En los siguientes graficos (Fig 35) se muestra el comportamiento del colesterol segun la
forma clinica durante el tratamiento.
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Fig. 35. Medias de colesterol en respondedores y no respondedores separadas por formas clinicas.

El comportamiento del colesterol en las formas RR se puede superponer al comportamiento
del mismo en la muestra global.

Los niveles de colesterol sélo fueron significativamente menores en el grupo RR de
respondedores (p<0,009) al mes y tres meses del tratamiento con respecto al grupo de RR

no respondedores, aunque en todas las revisiones los niveles de colesterol fueron menores
en los respondedores.

No se apreciaron diferencias significativas de los niveles de colesterol en las diferentes
revisiones entre respondedores y no respondedores en las formas SP.
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3.2.3. Analisis predictor de respuesta clinica de la modificacion del colesterol inducida
por Interferén en los pacientes con EM.

Al igual que se hizo con los triglicéridos esta pregunta se analizé mediante la realizacién de
curvas de supervivencia. En estas curvas se compararon en cada revisién cuatro grupos
que corresponden a los cuatro cuartiles de los diferenciales entre el colesterol de cada
revision y su basal. En la tabla 54 se muestran los cuatro cuartiles de diferenciales de
colesterol en la revision del primer mes. No se observaron diferencias significativas en el

analisis en conjunto ni por separado.

Colest 1m-Colest Om Respondedores No respondedores p \
1° cuartil (-82 a -36) 25 (73,5%) 9 (26,5%)
2° cuartil (-36 a -21) 23 (67,6%) 11 (32,4%) p>0,05
3° cuartil (-21 a +2) 28 (80,0%) 7 (20,0%)
4° cuartil (+2 a +41) 21 (67,7%) 10 (32,3%)

N 97 37

Tabla 54. Incrementos de colesterol al mes de tratamiento divididos en cuartiles en respondedores y no
respondedores a tratamiento.

En la curva de supervivencia (Fig 36) se puede ver una tendencia del tercer cuartil (que
tiene una diferencia de -21 a +2 mg/dl de colesterol con respecto al basal) a una mejor
respuesta al tratamiento. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron significacion
estadistica (p>0,05).
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Fig. 36. Curva de supervivencia: cuartiles de incremento de colesterol al primer mes de tratamiento.

Al comparar los cuartiles de colesterol al primer mes en las formas clinicas RR tampoco se
observan diferencias significativas entre respondedores y no respondedores (p>0,05).

Tampoco se observaron diferencias significativas en el grupo SP (p>0,05).
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3.3. ACIDO URICO Y ASOCIACION CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON

INTERFERON

3.3.1. Modificacion del acido urico plasmatico inducido por el Interferén.

El Acido Urico disminuye al iniciar el tratamiento con Interferén durante el primer mes,
posteriormente se incrementa hasta alcanzar valores basales. En nuestro estudio las medias
de acido urico fueron significativamente mas bajas al primer mes (p<0.01) del inicio del
tratamiento, con un descenso medio de 0,19+0,68 mg/dl. Este descenso se muestra en la
tabla 55.

Acido Urico N

Media * desv tipica | A Uric— A UricO m

A Uric basal | 148 4,15+1,12

A Uric 1m 135 3,95+1,00 0,19+0,68 p<0,01
A Uric 3m 140 4,08+1,08 0,10+0,78

A Uric 6m 132 4,07+1,03 0,09+0,73

A Uric 12m | 138 4,05+1,07 0,07+0,75

A Uric 18m | 121 4,12+1,02 0,009+0,71 ns
A Uric24m | 105 4,09+1,05 0,09+0,74

A Uric 30m 74 4,09+1,00 0,15+0,71

A Uric 36m 72 4,10+1,05 0,08+0,89

Tabla 55. Medias de Acido urico basales y a lo largo del seguimiento y diferencias con respecto a la basal.
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Fig. 37. Medias de Acido urico basal y a lo largo del tratamiento.

Al analizar por separado las formas RR y SP se aprecia un comportamiento similar a la
muestra global en las RR, con disminucion significativa al primer mes y posterior aumento.
En cuanto a las formas SP también muestran la misma tendencia pero no alcanzan

diferencias significativas.
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Existen diferencias significativas entre hombres y mujeres en los valores basales de Acido
urico que mostraban niveles superiores en varones por lo que se realizdé la comparativa
entre sexos.

Se observd que los valores de Acido urico en las mujeres no tenian un descenso
significativo tras el tratamiento con Interferén (p>0,05) mientras que si existia este descenso

(p<0,05) en los varones al primer y sexto mes y al final del seguimiento (Tabla 56).

Acido Urico | N Media * desv tipica

Varones

A Uric basal | 38 5,22+1,07
A Uric 1m 38 4,79+1,00 p=0,04
A Uric 3m 39 4,99+1,20
A Uric 6m 36 4,90+0,99 p=0,05
A Uric12m | 37 5,01+0,96
A Uric18m | 33 4,95+0,96
A Uric 24m | 31 5,06+0,94
A Uric30m |25 4,83+0,94 p=0,039
A Uric 36m | 23 4,68+1,08 p=0,032

Tabla 56. Medias de Acido urico en varones durante el seguimiento.
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3.3.2. Diferencias en el Acido urico basal y tras el inicio del tratamiento con interferén

entre respondedores y no respondedores.

Los pacientes no respondedores presentaron unos niveles de acido urico menores que los

pacientes respondedores, sin embargo estas diferencias no alcanzaron significacion

estadistica. En la tabla 57 se muestran los valores medios de acido urico en los grupos de

respondedores y no respondedores al tratamiento.

Acido Urico N Respondedores N | No Respondedores p
A Urico basal | 108 4,17+1,12 40 4,10+1,11
A Urico 1m 98 3,96+1,04 37 3,92+0,90
A Urico 3m 101 4,09+1,10 39 4,05+1,07
A Urico 6m 96 4,13+1,03 36 3,90+1,03
A Urico 12m | 101 4,07+1,10 37 4,00+0,99 ns
A Urico 18m | 91 4,18+1,07 30 3,97+0,85
A Urico24m | 76 4,10+1,05 29 4,05+1,06
A Urico 30m | 51 4,13+1,05 23 4,02+0,91
A Urico 36m | 50 4,22+0,98 22 3,81+1,15

Tabla 57. Medias de Acido urico en respondedores y no respondedores.

El siguiente grafico (Fig 38) muestra las medias de Acido urico a lo largo del seguimiento en
ambos grupos de pacientes:
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Fig. 38. Medias de Acido Urico a lo largo del seguimiento en respondedores y no respondedores.

Las dos siguientes graficas (Fig 39) nos muestran la evolucion del acido urico en

respondedores y no respondedores a lo largo del tratamiento en el grupo de EMRR y en el

de EMSP en las que tampoco hubo diferencias significativas.
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Fig. 39. Medias de Acido urico en respondedores y no respondedores separadas por forma clinica.

Al analizar por separado las muestras de acido Urico por sexos vemos que en mujeres no
existen diferencias significativas en el acido urico entre respondedores y no respondedores
(p>0,05).

En el grupo de varones las diferencias alcanzan significacion estadistica entre
respondedores y no respondedores en el 12° mes de seguimiento y al 36° mes de
seguimiento. Al igual que ocurre en la muestra global, se observan niveles de acido urico
menores en los pacientes no respondedores (Tabla 58).

Varones

Acido Urico | N Respondedores N | No Respondedores p

A Urico basal | 30 5,33+£1,02 11 4,93+1,33 ns
A Urico 1m 27 4,93+0,89 11 4,45+1,18 ns
A Urico 3m 28 5,08+1,14 11 4,76+1,37 ns
A Urico 6m 26 5,08+0,80 10 4,42+1,31 ns
A Urico 12m | 27 5,22+0,71 10 4,46+1,32 p=0,030
A Urico 18m | 25 5,12+0,95 8 4,44+0,84 ns
A Urico24dm | 24 5,13+0,84 7 4,83+1,29 ns
A Urico 30m | 19 5,01+0,82 6 4,26+1,12 ns
A Urico 36m | 18 4,96+0,76 5 3,64+1,52 p=0,012

Tabla 58. Medias de Acido Urico en respondedores y no respondedores en pacientes varones.
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3.3.3. Andlisis predictor de respuesta clinica de la modificacion del acido urico
inducida por Interferén en los pacientes con EM.

Siguiendo el mismo esquema que se aplicod para el analisis de Triglicéridos y Colesterol se
analizaron los diferenciales de los niveles de Acido Urico en cada revision con respecto a su
basal agrupados en cuartiles. Este analisis se efectud a través de curvas de supervivencia.

En la muestra global sdlo se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el
subgrupo de pacientes que experimentaron un aumento en los niveles de Acido urico al
tercer mes (Tabla 59). En este subgrupo se observé una peor respuesta de manera

significativa (p<0,05). Aunque ya en la revisién del primer mes se observaba esta tendencia.

A. Urico 3m-A. Urico 0Om Respondedores | No respondedores p

1° cuartil (-3,45 a -0,50) 23 (65,7%) 12 (34,3%)

2° cuartil (-0,50 a -0,14) 29 (82,9%) 6 (17,1%) p>0,05

3° cuartil (-0,14 a +0,31) 29 (82,9%) 6 (17,1%)

4° cuartil (+0,31a +1,84) | 20 (58,8%) 14 (41,2%) p<0,05
N 101 38

Tabla 59. Cuartiles de incrementos de Ac. Urico en respondedores y no respondedores al tercer mes.
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Fig. 40. Curva de supervivencia: Respuesta al tercer mes segun los Incrementos de Acido urico

divididos en cuartiles.
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Al analizar el subgrupo de formas RR observamos que si existen diferencias significativas
entre los grupos segun el aumento de acido urico al primer mes (p=0,021). Responden
mejor los subgrupos de pacientes en los que menos varia el acido urico y de éstos el que

presenta minimo descenso del acido urico (Tabla 60) (Fig 41).

Ac. Urico 1m-Ac. Urico Om Respondedores No respondedores

Formas RR
1° cuartil (-2,70 a -0,54) 24 (72,7%) 9 (27,3%)
2° cuartil (-0,54 a -0,18) 24 (96%) 1 (4%)
3° cuartil (-0,18 a +0,22) 25 (80,6%) 6 (19,4%) p=0,021
4° cuartil (+0,22 a +2,22) 17 (63%) 10 (37%)
N a0 27

Tabla 60. Incrementos de Ac. Urico en respondedores y no respondedores (divididos en cuartiles segtn la

muestra completa) forma clinica RR al primer mes de tratamiento.
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Fig 41. Curva de supervivencia: Respuesta segun la variacion de acido urico en formas RR al primer mes de
tratamiento (p=0,021).
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Al analizar la relacion entre la modificacién del acido Urico inducido por el tratamiento con
Interferén al tercer mes en las formas clinicas RR y la respuesta al mismo, observamos que
al igual que sucede al primer mes los subgrupos con menor variacion del acido urico son los

que mejor responden al tratamiento (p<0,05) (Fig 42).
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Fig 42. Curva de supervivencia: Respuesta segun la variacion de acido urico en formas RR al tercer mes de
tratamiento (p<0,05).

En las formas SP no existen diferencias significativas de respuesta segun la modificacion del

acido urico inducida por interferdn.
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Si analizamos mediante curvas de supervivencia la variacién del acido urico tras el inicio del
tratamiento en hombres y mujeres, en ambos sexos se observa una mejor respuesta cuanto

menor es la variacién de acido urico (Fig 43 y 44).
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Fig. 43. Curva de supervivencia: Respuesta segun cuartiles de incremento de acido Urico en toda la muestra al

tercer mes de tratamiento.
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Fig.44. Curva de supervivencia: Respuesta segtin subgrupos de incrementos de Ac. Urico en varones al tercer

mes de tratamiento.
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Funciones de supervivencia -Mujeres
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Fig. 45. Curva de supervivencia: Respuesta seguin subgrupos de incremento de Ac. Urico en Mujeres al tercer

mes de tratamiento.

En el grupo de mujeres las diferencias alcanzan significacion estadistica (p<0,05) (Fig 45),

no llegando a p significativas en el grupo de varones.
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3.4. GOT/AST Y ASOCIACION CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
INTERFERON.
3.4.1. Modificacién de la GOT plasmatica inducida por el Interferén.

El Interferon provoca un aumento de la GOT sobre todo durante el primer y tercer mes para
posteriormente recuperar los valores basales e incluso disminuir algo con respecto a los
mismos (Fig 46). Este aumento es estadisticamente significativo hasta el 6° mes.
Posteriormente no se observan diferencias significativas con los valores basales (Tabla 61).

Las formas RR tienen el mismo comportamiento que la muestra global, al igual que las
formas SP, estas ultimas mantienen la elevacion de la GOT hasta los 12 meses (p<0,05) y a

partir de entonces comienzan a disminuir.

GOT N Media % desv tipica | GOT - GOT 0 m p
GOT basal | 149 18,88+10,58

GOT 1m 136 26,28+14,51 7,141£15,51

GOT 3m 142 26,55+14,43 7,53£15,75 p<0,05
GOT 6m 136 23,68+13,08 4,42+16,45

GOT 12m | 138 21,57+15,22 2,67+18,01

GOT 18m | 121 19,58+7,74 0,35+13,18

GOT 24m | 105 19,60+9,04 -0,07+£14,71 ns
GOT 30m | 72 19,44+6,02 -0,65+10,56

GOT 36m | 72 19,38+5,98 -0,63+£11,21

Tabla 61. Medias de GOT basales y a lo largo del seguimiento y diferencias con la basal.
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Fig. 46. Medias de GOT basal y a lo largo del seguimiento.

Al analizar la evolucién de la GOT en hombres y mujeres se observa que existen diferencias
estadisticamente significativas entre sexos. Siendo las GOT mas elevadas en varones que
en mujeres con p significativas (p<0,05) en los valores basales, a los 3, 12, 18, 24, 30 y 36

meses.
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3.4.2. Diferencias en la GOT basal y tras el inicio del tratamiento con interferén entre
respondedores y no respondedores.

No hemos encontrado diferencias significativas entre los valores de GOT de respondedores
y no respondedores.

La tabla 62 muestra las medias de GOT de respondedores y no respondedores, en ambos
grupos aumentan por igual las transaminasas tras el inicio del tratamiento con Interferén
(p>0,05).

GOT N | Respondedores N No Respondedores p
GOT basal | 108 18,63+11,55 41 19,53+7,53
GOT 1m 98 25,67+13,37 38 27,86+17,21
GOT 3m 102 26,62+15,25 40 26,37+12,27
GOT 6m 99 23,15+13,13 37 25,10+13,02

GOT 12m | 101 20,29+5,72 37 25,05+27,81 ns
GOT 18m | 91 19,5846,30 30 19,60£11,16
GOT24m | 76 20,18+10,05 29 18,06+5,43
GOT 30m | 49 19,7746,43 23 18,73+5,07
GOT 36m | 50 19,86+5,98 22 18,31+5,98

Tabla 62. Medias de GOT en respondedores y no respondedores.

En el siguiente grafico (Fig 47) se muestra la curva evolutiva de las medias de GOT en

ambos grupos a lo largo del seguimiento.
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Fig. 47. Medias de GOT en respondedores y no respondedores al tratamiento.
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Analizando por separado la evolucién de GOT en los subgrupos de pacientes por formas
clinicas, RR y SP, obtenemos las siguientes graficas (Fig 48), en las que no se observan

diferencias significativas (p<0,05).
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Fig. 48. Medias de GOT en respondedores y no respondedores divididos segun forma clinica.

Tampoco se obtuvieron diferencias significativas (p>0,05) al analizar el comportamiento de

la GOT en respondedores y no respondedores en varones y mujeres.
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3.4.3. Analisis predictor de respuesta clinica de la modificacion de GOT inducida por
Interferén en los pacientes con EM.

Tras realizar el analisis de supervivencia con el mismo método que en los parametros
analiticos anteriormente examinados, no se han encontrado diferencias significativas en
cuanto a la respuesta segun el aumento de GOT en los cuatro cuartiles analizados.
Unicamente se han encontrado diferencias significativas entre los subgrupos analizados a
los 12 meses (Fig 49), hallando una mejor respuesta en el subgrupo en el que aumentan
minimamente las transaminasas con respecto a la GOT basal sin que esto parezca tener

relevancia clinica.

GOT 12m-GOT Om | Respondedores No respondedores p

1° cuartil (-77 a -1) 27 (71,1%) 11 (28,9%) ns
2° cuartil (-1 a +2) 21 (63,6%) 12 (36,4%)

3° cuartil (+2 a +6) 30 (88,2%) 4 (11,8%) p<0,05
4° cuartil (+6 a +185) | 22 (68,8%) 10 (31,3%) ns

Tabla 63. Incremento de GOT agrupado por cuartiles en respondedores y no respondedores a los 12 meses de

tratamiento.
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Fig. 49. Curva de supervivencia: Respuesta segun subgrupos de incremento de GOT al 12° mes

Al analizar las formas clinicas RR y SP por separado no encontramos relacién significativa
entre las variaciones de GOT y la mejor o peor respuesta al tratamiento al igual que en la

muestra global.
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También se analizé este parametro por sexos observando en el grupo de mujeres los
mismos hallazgos que en la muestra global, es decir, que el tercer cuartil de la revision de
los doce meses, la variacion de 2-6 mg/dl de transaminasas tiene mejor respuesta (Fig 50).
Algun otro dato similar no concluyente aparecié en las multiples combinaciones de GOT de
las revisiones y varones y mujeres que no consideramos relevante por no ser significativo
(p<0,05).

Funciones de supervivencia

] _ subgrupos de aumento
1,0 ] .
de GOT segun
percentiles al 12°mes
|1 percentil <25% (-1)
B ‘ |1 percentil 25%-50% (2)
08 percentil 50-75% (6)
|1 percentil >75% (>6)
£ : . .
S + +
o
0,6 n -
)
)
c
o
2
2 0,4
[
o
=]
(/2]
0,2
0,0

T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Meses hasta evento (no respuesta)

Fig.50. Curva de supervivencia. Respuesta segun subgrupos de incremento de GOT en mujeres al 12° mes de

tratamiento.
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3.5. GPT/ALT Y ASOCIACION CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON

INTERFERON.

3.5.1. Modificacién de la GPT plasmatica inducida por el Interferén.

La GPT, al igual que la GOT, se incrementa durante los 3 primeros meses de tratamiento

para después volver a sus valores basales (Fig 51). Este incremento es significativo en

nuestra muestra con una p<0,05 durante las revisiones del mes, tres y seis meses.

En la tabla 64 se pueden observar las medias de GPT en las revisiones y las diferencias de

GPT con respecto a la basal.

N Media * desv tipica GPT-GPTOm p
GPT
GPT basal | 149 22,88+25,44
GPT 1m 136 35,72+28,13 12,51+32,31
GPT 3m 143 38,46+30,42 15,48+34,45 p<0,05
GPT 6m 136 31,99+25,80 8,83+35,49
GPT 12m | 138 28,65+42,82 5,78+49,26
GPT 18m | 121 23,38+14,39 0,20£29,21
GPT 24m | 105 23,89+16,12 0,15+32,58 ns
GPT 30m | 72 21,98+12,57 -1,80+27,14
GPT 36m | 72 23,30+12,56 -0,04+27,94

Tabla 64. Media de GPT basal y a lo largo del seguimiento y diferencias con respecto a la basal.
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Fig. 51. Medias de GPT basal y durante el seguimiento

36m,

Al analizar las cifras de GPT en las formas RR y en las SP se observa un comportamiento

similar al de la muestra global.
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Al igual que la GOT, la GPT también es significativamente mas elevada en hombres que en
mujeres en practicamente todas las revisiones ademas de en los valores basales (p<0,05)
(Tabla 65).

GPT N Hombres | N Mujeres p
GPT basal | 41 | 31,53£32,7 | 108 | 19,60+21,35 | p=0,010
GPT 1m 38 | 45,28+32,84 | 98 | 32,02+25,31 | p=0,013
GPT 3m 40 | 49,15£28,80 | 103 | 34,31+30,14 | p=0,008
GPT 6m 36 | 37,08+18,58 | 100 | 30,16+27,80 | p=0,168
GPT 12m | 37 | 47,481+77,62 | 101 | 21,76£12,83 | p=0,002
GPT 18m | 33 | 32,03+21,13 | 88 | 20,131£9,08 | p=0,000
GPT 24m | 31 | 35,484+22,22 | 74 | 19,041+9,30 | p=0,000
GPT 30m | 25| 28,08%+14,43 | 47 | 18,74+10,21 | p=0,002
GPT 36m | 23 | 31,69+14,38 | 49 | 19,3619,36 | p=0,000

Tabla 65. Media de GPT basal y en el seguimiento en hombres y mujeres.
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3.5.2. Diferencias en la GPT basal y tras el inicio del tratamiento con interferén entre

respondedores y no respondedores.

En cuanto a los valores de GPT, no existieron diferencias significativas entre respondedores

y no respondedores, como muestra la tabla 66.

En la siguiente gréafica (Fig 52) podemos apreciar la curva evolutiva de la

GPT N Respondedores N No Respondedores
GPT basal | 108 22,33+28,18 41 24,34+16,34
GPT 1m 98 34,29+27,71 38 39,42+29,24
GPT 3m 103 38,41+31,10 40 38,57+28,97
GPT 6m 99 31,32+26,75 37 33,78+23,30
GPT 12m | 101 25,06+15,24 37 38,45178,74
GPT 18m 91 23,26+1,74 30 23,73+20,71
GPT 24m 76 24,40+17,06 29 22,55+13,53
GPT 30m 49 22,38+12,83 23 12,83+1,83
GPT 36m 50 24,86+13,01 22 19,77+£10,79

p

ns

Tabla 66. Medias de GPT en el grupo de respondedores y no respondedores.

respondedores y no respondedores al tratamiento.
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Fig. 52. Medias de GPT basal y a lo largo del seguimiento.
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Como hemos presentado en los anteriores estudios de las variables se realizd la
comparativa entre respondedores y no respondedores por forma clinica, obteniéndose las

siguientes graficas (Fig 53), sin diferencias significativas.

Forma Clinica al inicio del tratamiento: Remitente Recurrente
EMRR T RESPONDEDORES
| NO RESPONDEDORES
=== RESPONDEDORES
= MO RESPONDEDORES
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£0,00
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1 I 1 I 1 1 1 1 T
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Mes del Estudio
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Fig. 53. Medias de GPT en respondedores y no respondedores segun forma clinica.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas al analizar
respondedores y no respondedores en los grupos de hombres y mujeres con respecto a la
GPT por separado (p>0,05).
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3.5.3. Analisis predictor de respuesta clinica de la modificacion de GPT inducida por
Interferén en los pacientes con EM.

Tras realizar el analisis con curvas de supervivencia vemos que ni el aumento producido al
mes (Fig 54) ni al tercer mes de GPT se relaciona con una mejor o peor respuesta al

tratamiento (p>0,05).

En general se observa una tendencia (no significativa) a presentar una mejor respuesta
cuanto mayor es el aumento de las transaminasas con respecto a la basal, llegando a ser
significativa a los 18 meses en que responde mejor el grupo con mayores aumentos de GPT
con respecto a la basal y a los 30 meses, en que el grupo que mejor responde es en el que

aumenta la GPT en grado moderado con respecto a la basal (Tabla 67).
A su vez el grupo en el que disminuye la GPT con respecto a la basal tras el inicio de

Interferén en las sucesivas revisiones es el que menos responde a tratamiento, aunque no

existen diferencias significativas.
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Fig 54. Curva de Supervivencia: Respuesta seguin subgrupos de aumento de GPT

a los 18 meses del tratamiento. P< 0,05.
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En la tabla 67 podemos observar los porcentajes de pacientes respondedores

correspondientes a cada subgrupo (cuartiles) en las diferentes revisiones:

AGPT

1° cuartil (-, +2) 68,4 | 634 | 68,3 | 67,6 [688 |63 57,9 | 55,6
2° cuartil (+2, +5) 76,775 |81,5|743 [67,7 |76,9 |50 71,4
3° cuartil (+5, +15) 66,7 | 743|706 | 735 [741 [ 741 |90 70,6
4° cuartil (+15, +=) 77,4 771 | 72,7 76,5 |90 76 73,3 | 81,3

Tabla 67. Porcentaje de respondedores segun el incremento de GPT tras el tratamiento.

No se encontraron diferencias en la respuesta de los subgrupos de las formas RR y SP por
separado. También se analizaron hombres y mujeres por separado sin encontrar diferencias

significativas
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1. INTRODUCCION.

Los Interferones son una familia de citocinas que poseen multiples propiedades antivirales,
antiproliferativas e inmunomoduladoras. Se utilizan desde 1993 en el tratamiento de la EM
(189). Uno de sus efectos secundarios es la modificacion del metabolismo lipidico
independientemente del tipo de Interferdn utilizado (201). En la mayoria de los trabajos se
observa una elevacion de triglicéridos y una ausencia de modificacion o leve descenso del
colesterol en los primeros meses del tratamiento (260, 262, 263). Este tipo de efecto, pese a
su frecuencia, ha sido poco estudiado tanto en la EM como en el tratamiento de la hepatitis.
En ésta ultima patologia existen mas publicaciones (260, 262, 263), incluso alguna de ellas
intenta relacionar el éxito del tratamiento con Interferén con los niveles de lipidos en plasma
(284).

En los ensayos clinicos el Interferon beta administrado en la EM disminuye la media de
brotes en aproximadamente un 30% comparado con placebo (210, 214, 215). Sin embargo
todos los pacientes no responden al tratamiento. Qué caracteristicas clinicas y analiticas

tienen estos pacientes que puedan predecir esta respuesta es un tema poco estudiado.

Aunando las dos ideas anteriores seria posible que algunas caracteristicas clinicas y
analiticas de los pacientes como las modificaciones en los lipidos, asi como las que se
producen en las transaminasas o el acido urico pudieran ser factores predictores precoces

de la respuesta al tratamiento con Interferén en la EM.

2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA MUESTRA

2.1. Edad

La media de edad de nuestros pacientes fue de 29,12+8,71 afos, similar a la de la revision
de Confavreux y cols. en la cual la edad de debut se sitta en torno a los 30 afos (3).

Las formas secundariamente-progresivas iniciaron con una edad significativamente mayor el
tratamiento que las formas remitentes-recurrentes. Esta diferencia en parte es consecuencia
de la aprobacién mas tardia del Interferon para las formas SP en 1998 (213), frente a las

formas remitentes recurrentes para las que se aprobd en 1993.

Al igual que en el estudio de Tremlett y cols (250) los pacientes que mejor respondieron al
tratamiento fueron mas jévenes al inicio del tratamiento que los que no respondieron al
mismo, 35,031£9,04 frente a 40,78+£10,26 afos. Sin embargo los resultados de Waubant y

cols.(296) quienes analizaron los pacientes de la Base de datos Europea de Lyon de
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Esclerosis Multiple (EDMUS), fueron opuestos encontrando que el grupo de respondedores
tenia una edad significativamente mayor que el grupo de no respondedores. Este estudio
(296) tiene unos criterios de respuesta diferentes a los nuestros: consideran respuesta a
tratamiento el tener una menor tasa de brotes que durante los dos afios previos al

tratamiento, tanto en las formas RR como en las SP con brotes.

Si analizamos en nuestra muestra por separado las formas clinicas RR observamos que no
hay diferencias frente a la muestra global. La media de edad en las formas RR que
respondieron al tratamiento fue de 34,54+8,82 afios frente a 39,1319,39 en los no
respondedores (p=0,16). Y en las formas SP la media de los respondedores fue de
42,1319,95 afios y la de no respondedores de 44,75+11,60 afios (p>0,05).

2.2. Sexo
En nuestro trabajo la mayor prevalencia de la enfermedad en mujeres (72,7%) fue similar a
la de la mayoria de estudios, entre ellos el de Noseworthy y cols. (2) en los que la relacién

mujeres:hombres es 2:1.

No encontramos diferencias en cuanto al sexo entre el grupo de respondedores y el de no
respondedores, tampoco en el grupo de Waubant y cols. (296) se encontraron diferencias

significativas en este aspecto.

2.3. Antecedentes Familiares

En nuestra muestra 6 pacientes (4%) tenian antecedentes familiares de Esclerosis multiple.
El riesgo de padecer EM un familiar de primer grado en la literatura es menor del 5% (32).
Segun el grupo de Phadke y cols. el tener antecedentes familiares se relaciona con un peor
pronéstico de la enfermedad (158). De los 6 pacientes que tenian antecedentes familiares
en nuestra muestra, el 50% no respondieron al tratamiento, porcentaje mayor que la media,

aunque al ser pocos casos no alcanzaron significacion estadistica.

Los tres pacientes que presentaron fracaso terapéutico se correspondian con formas SP en
contraposicion con los respondedores que eran formas RR.

Aungue son pocos casos, en nuestra muestra asociamos la no respuesta al tratamiento en
los pacientes que tenian antecedentes familiares de EM con formas SP, no con las formas
RR.

160



Tesis Doctoral - Discusion

3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

3.1 TIEMPO DE EVOLUCION DE LA EM HASTA EL TRATAMIENTO.

El tiempo medio de evolucion desde el debut de la enfermedad hasta el tratamiento fue de
89,54+89,47 meses es decir unos 7,5 afios. Los tratamientos mas precoces se iniciaron al
afio del debut y el mas tardio, una forma SP, a los 36 anos del inicio de la sintomatologia.

Dos factores que influyen en esta gran variabilidad son:

e El ano de debut de la enfermedad: 88 de los 150 pacientes tuvieron su primer brote
antes de 1995 que es cuando se inicia el tratamiento con Interferébn en nuestra
poblacion, por lo que el tiempo de evolucion de la enfermedad podia ser muy largo:

El mas antiguo de los pacientes de la muestra habia debutado en 1963.

e Otro factor que puede aumentar la media del tiempo de evolucién de la enfermedad,
del debut al tratamiento con interferén, es el inicio del tratamiento con Interferén de

las formas SP para el que fue aprobado 3 anos mas tarde que para las RR.

Cuando analizamos el tiempo de evolucion de nuestros pacientes segun el afio de inicio del
tratamiento (del 1995 al 2003) vemos que en global no hay diferencias significativas. Aunque
se observa una tendencia a ser menor cada afio dada la consolidacion de la terapia y sobre

todo el ultimo afo (2003) en que ya estaba muy refrendado el tratamiento precoz de la EM.

En la tabla 68 podemos apreciar las diferencias en los tiempos medios de evolucion de la

enfermedad hasta el tratamiento entre los pacientes RR y los pacientes SP:

N Tiempo de evolucion hasta el tratamiento A Minimo | Maximo

(meses) p<0,05

Formas clinicas

RR 131 76,62+74,11 7,00 393
SP 19 178,57+130,44 26 435
total 150 89,54+89,47 7,00 435

Tabla 68. Tiempo de evolucion hasta el tratamiento global y por formas clinicas.

Se pueden observar diferencias significativas entre las formas RR y SP, siendo mayor el

tiempo de evolucién de las formas SP.
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Al contrario que en el estudio de Waubant y cols. (296) los pacientes respondedores al
tratamiento de la muestra global tuvieron un menor tiempo de evolucién de la enfermedad.
Si desglosamos entre formas RR y SP, el menor tiempo de evolucién de los respondedores
del grupo RR no alcanza significacion estadistica en nuestra muestra. En el trabajo de
Waubant y col. se observa que los pacientes respondedores a tratamiento con forma RR
tienen un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad que los no respondedores, dato

opuesto a nuestros resultados.

En lo que respecta al tiempo de evolucion desde el debut de la EM hasta el tratamiento en
las formas SP los pacientes respondedores en nuestro estudio presentaron similar tiempo
de evolucién que los no respondedores. En el estudio de Waubant y cols. (296) los
pacientes respondedores de la forma SP tuvieron mayor tiempo de evolucién que los no

respondedores.

3.2. TIEMPO DE SEGUIMIENTO DE LA MUESTRA.

3.2.1 Evolutivo

La media de seguimiento de nuestros pacientes fue la media del tiempo en que llevaron
interferén hasta completar un maximo de 36 meses. (Este tiempo se incrementa en alguna
determinacion por no ser la revisidon exactamente en el mes 36). En nuestra muestra fue de
27,6219,90 meses, sin que hubiera diferencias entre hombres y mujeres, tampoco hubo

diferencias significativas entre las formas clinicas SP o RR.

Este periodo de seguimiento no tiene relacion con la mejor o peor respuesta al tratamiento
ya que no se seguian los criterios que utilizamos en este estudio para la retirada del
farmaco. Dado que no existian alternativas mejores de tratamiento hubo pacientes que se
analizan en este estudio, no respondedores segun los criterios actuales de Rio y cols (295),

que continuaron con el tratamiento.

3.2.2. Hasta el evento

Sin embargo existe otro periodo de seguimiento que abarca desde el inicio del tratamiento
hasta el fracaso terapéutico, en los casos en que se produce el evento (incremento
establecido de EDSS), o hasta fin de seguimiento por otras causas en los pacientes con

buena respuesta al tratamiento.
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La media de meses de tratamiento hasta que se produce el evento en los pacientes RR (no
respondedores) es de 10,2417,95 meses y en los pacientes SP (no respondedores) de
6,75+5,44 meses.

La mayoria de los pacientes que van a ser no respondedores vemos que cumplen criterios
de no respuesta el primer afio del tratamiento, de lo cual podemos deducir que cuanto mas
tiempo de tratamiento lleven sin presentar el evento (fracaso terapéutico) mas
probabilidades hay de que sean respondedores.

En conclusion los pacientes no respondedores lo son durante el primer afio de tratamiento.

3.3. CAUSAS DE FIN DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES.

Vemos en los resultados que un 49,3% de los pacientes completaron el periodo de
seguimiento y en un 34,7% se interrumpio por corte del estudio. Como hemos referido antes
este periodo no significa que no presentaran un evento o que respondieran bien al

tratamiento, sino que en ese tiempo ininterrumpidamente fueron tratados con Interferén.

En un 8,7% de pacientes se modificd el tipo de Interferon desechandose el resto de
seguimiento para evitar interferencias o modificaciones de la segunda terapia con respecto a
la primera en las cifras analiticas, todos estos pacientes eran formas RR dado que las SP no

disponian de terapia alternativa.

En un 6% de interrupcion del tratamiento la causa es desconocida: por no proseguir el
estudio, abandonos voluntarios del tratamiento y, en definitiva, no disponer de la informacion
precisa para continuar el estudio. Finalmente un 1,3% de pacientes interrumpieron el

tratamiento por gestacion, las dos se trataban de formas RR.

La tasa de brotes de las diferentes revisiones durante el tratamiento con interferon en las
pacientes que posteriormente dejaron el tratamiento para quedar embarazadas no fue
menor que en el resto de pacientes sino que peor que la media (0,16 brotes/mes). Sin
embargo el deseo de un embarazo era superior al riesgo de suprimir la medicacién. (Son
solo dos casos por lo que un minimo aumento en el numero de brotes sube mucho la

media).
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4. TRATAMIENTO CON INTERFERON.

4.1. INTRODUCCION
Como hemos comentado en material y métodos, la recogida de datos sobre nuestros

pacientes se efectu6 desde 1995 hasta marzo del 2004.

Al inicio de este periodo solo estaba aprobado el tratamiento con Interferén beta 1b sc en las
formas RR. No es hasta 1998 en que se aprueba este tratamiento para las formas SP (213),
y en nuestra muestra se inician estos tratamientos en 1999. Por lo tanto todos nuestros

pacientes en tratamiento con Interferon entre 1995 y 1999 son formas RR.

En Diciembre de 1997 se inicia el primer tratamiento en nuestra muestra con Interferén beta
1a im (Avonex), aprobado para las formas RR de EM gracias al trabajo de Jacobs y cols
publicado en 1996 (214). En Noviembre de 1998 se inicia el primero con Interferon beta 1a
sc (Rebif) siguiendo las pautas dictadas por el estudio PRIMS que se publica en 1998 (215)
por lo tanto hasta la introduccion de Avonex y Rebif todos los pacientes (N=44) recibian

tratamiento con Betaseron/Betaferon.

4.2. TIPO DE INTERFERON

El tipo de Interferdén fue elegido en base a la experiencia clinica, los datos de laboratorio y el
consenso con el paciente. Se explicaron al paciente las caracteristicas del producto, su via
de administracion (sc o iv) y su pauta semanal y el paciente decidi6 el que mas se

acomodaba a sus preferencias.

4.2.1. Interferén beta 1b (Betaseron/Betaferon)

Es el Interferébn mas utilizado en nuestra muestra. En primer lugar es el unico disponible
desde 1995 hasta final de 1997. En segundo lugar fue el primero aprobado para el
tratamiento de las formas SP con brotes y, en tercer lugar, es el que mas experiencia de uso

tiene.

En total un 65,3% de los pacientes de nuestra muestra se traté con Interferén beta1b
(Betaseron/Betaferon), con 8 millones de Ul subcutaneas cada 48 h. De estos un 9,1%
cambiaron de terapia a otro interferén, no habiendo diferencias significativas con respecto a
las modificaciones de terapia de los otros interferones en los que se modificé la terapia en
un 12,5% en los tratamientos que iniciaron Rebif 44, en un 6,7% de Rebif 22 y en un 7,1%

de Avonex.
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4.2.2. Interferén beta 1a im (Avonex)
Un 18,7% de pacientes de nuestra muestra fue tratado con Interferon beta 1a (Avonex), La
pauta de Avonex fue de 6 millones de Ul/semana por via intramuscular. De estos un 7,1%

cambiaron a otro Interferén durante el estudio.

4.2.3. Interferon beta 1a sc (Rebif 22 y Rebif 44)

Un 5,3% se tratd con Interferén beta 1a sc, con 44 microgramos tres veces por semana
(Rebif 44) y un 10,7% con 22 microgramos sc tres veces por semana (Rebif 22).
Curiosamente de los pacientes que se trataron con Rebif ninguno se perdié a lo largo del
seguimiento. Cambiaron de terapia un 6,7% de los pacientes con Rebif 22 y un 12,5% de los

pacientes con Rebif 44.

4.2.4. Diferente respuesta a los interferones.

Los pacientes tratados con Interferén beta 1b tuvieron una respuesta peor que los tratados
con otro tipo de Interferén. Esta diferencia se debe a que todas las formas SP se tratan con
Interferéon beta 1b. Si analizamos el grupo de formas RR por separado vemos que

desaparecen las diferencias estadisticas entre Interferones.

5. MODIFICACION DE LA ACTIVIDAD DE LA EM CON INTERFERON
5.1. RESPUESTA AL TRATAMIENTO.
No existe un consenso acerca de la definicion de respuesta al tratamiento con Interferén
beta en la EM. En las hepatitis viricas la respuesta terapéutica se mide por la carga viral. No
existe un marcador como tal en la Esclerosis Multiple. La respuesta clinica al interferén
puede ser considerada en tres niveles diferentes: la disminucién de la tasa de brotes
mensual, la ausencia de progresion de la discapacidad y la ausencia de conversion de forma
RR en forma SP. En nuestro estudio hemos considerado criterio principal de no respuesta la
progresion de la discapacidad segun los criterios de Rio y cols (295), asi, se considera no
respondedor al tratamiento:

o Elincremento de 1,5 puntos en la EDSS cuando el EDSS basal es 0

o Elincremento de 1 punto en la EDSS cuando el EDSS es de 1-5

o Elincremento de 0,5 puntos en la EDSS cuando el EDSS es igual o mayor de 5,5

o Todos estos incrementos mantenidos durante 6 meses.
Un 27,3% de los pacientes de forma global fueron no respondedores al tratamiento
siguiendo estos criterios, esta media es similar a otros estudios (210, 214) incluido el de
Waubant y cols. (296) que en cierta forma tiene un enfoque similar a nuestro trabajo, Una de
las diferencias con este estudio son los criterios de respuesta al tratamiento ya que utilizan

la reduccion del numero de brotes con respecto al nimero de brotes sufridos los dos arnos
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previos al tratamiento. Sin embargo el porcentaje de pacientes respondedores es similar a
nuestro estudio. Segun estos criterios encuentran en las formas RR un 69% de
respondedores a tratamiento en su estudio, si ademas incluyen la no modificacién de EDSS
y la no progresion a forma SP el porcentaje de respondedores disminuye a un 58%.

En nuestra muestra las formas de EMRR responden significativamente mejor que las formas
de EMSP. Un 77,9% de los pacientes con EMRR fueron respondedores al tratamiento frente
a un 36,8% de los pacientes con EMSP. En el estudio de Waubant y cols. (296) el
porcentaje de respondedores en las formas EMSP fue similar al de las formas EMRR, estas
diferencias entre los dos estudios quiza se deban al menor nimero de casos de nuestra
muestra y a la inclusién de los primeros pacientes con EMSP tratados con interferén,
aunque no padecieran brotes, antes de que se conociera que eran los que padecian brotes

los que respondian a tratamiento.

5.2. REDUCCION DEL NUMERO DE BROTES.

En nuestra muestra se ha comprobado una reduccién en el numero de brotes/mes después
de la instauracion del tratamiento con Interferén en las formas RR con respecto a los
brotes/mes previos al mismo. No hemos considerado las formas SP al analizar el nUmero de
brotes ya que tienen menor numero de brotes y varias no poseen ninguno. No influye a la
hora de nuestro criterio de respuesta ya que se basa en la escala EDSS segun los criterios
de Rio y cols. (295) y no en el niumero de brotes.

El indice de brotes/mes previo al tratamiento fue de 0,11+0,05 y posteriormente oscilé en
cada revision entre 0,04 y 0,06+0,11 brotes/mes (N=131). Se observé una reduccion de un
50% en el numero de brotes tras el inicio del tratamiento. En ensayos clinicos con Interferén
se ha demostrado una disminucion en el numero de brotes de un 30% (188), un 34% con
Interferon beta 1b (210) o un 32% con Interferén beta 1a sc 44 (215) a los 2 afios de
tratamiento. En nuestro estudio comparamos la reduccidn de brotes con respecto a los
brotes padecidos antes de iniciar el tratamiento, quiza por esto nuestros resultados son

mejores que los obtenidos por estudios realizados con grupo placebo (210, 214, 215).

Los pacientes que fueron seguidos durante 2 afos (N=110) tuvieron una media de brotes en
los dos afios previos al tratamiento de 2,54+1,20 brotes, durante los dos afios siguientes al
inicio del tratamiento la media fue de 1,16%£1,28 brotes con una disminucién media de
1,45+1,48 brotes en dos afos. En un estudio randomizado y controlado llevado a cabo con
Interferén beta 1b por la universidad de Columbia (210) se observé una disminucién de la
tasa anual de brotes de 1,27 (grupo placebo) a 0,84 brotes (grupo de tratamiento) resultados
similares a los obtenidos en nuestro estudio. En el estudio PRISMS realizado con interferén

beta 1a sc se observé una disminucion en la tasa bianual de brotes de 2,56 en el grupo
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placebo a 1,82 brotes en el grupo de 22 microgramos y de 1,73 brotes en el de 44
microgramos (215) resultados algo peores que los hallados en nuestra muestra. En nuestro
trabajo se recogi6é el numero de brotes en los dos anos previos en conjunto por lo que sélo
podemos comparar con tasas mensuales o con los dos afnos posteriores al tratamiento

factor limitante de nuestro estudio, otro factor limitante es no disponer de grupo placebo.

En el estudio de Waubant y cols. (296) si se compara la media anual de brotes tras el
tratamiento con respecto a la media de brotes en el afio antes del tratamiento. En este
trabajo se observa una disminucién de esta media de 1,7 brotes/afio previa al tratamiento a
0,9 brotes/afio después del tratamiento en la muestra global. La reduccion es mayor que en
nuestro estudio ya que parten de un nimero mayor de brotes/afio, sin embargo la tasa de

brotes anual tras el tratamiento en similar a la de nuestro estudio.

Una de las posibles causas de constatar un menor nimero de brotes es el tiempo de
evolucién de los pacientes: Todos los pacientes de nuestra muestra debutaron como formas
RR (excepto uno como PR). Cuando iniciaron el tratamiento afos después un 12,6% se
habian convertido en formas SP. Segun diferentes autores serian diferentes fases de la
misma enfermedad siendo la SP una forma mas evolucionada de la EM. Asumiendo esto es
previsible que con el paso del tiempo un nimero mayor de pacientes de nuestra muestra se
convirtieran en formas SP con menor nimero o ningun brote pero si con empeoramiento de
su clase funcional. Segun este concepto podemos objetivar una disminucién en el nimero
de brotes global sin que exista una respuesta real al tratamiento. Debido a esto
consideramos que el numero de brotes no es un buen indice para medir la respuesta al

tratamiento en la EM.

Después de la recogida de datos hicimos una aproximacién en base a los mismos para ver
al final del tratamiento cuantos pacientes permanecian en forma clinica RR y cuantos se
podia considerar que habian evolucionado a SP. Se considerd que habian pasado a forma
SP cuando su EDSS empeoraba 1 punto mantenido en el tiempo sin objetivarse brotes.
Siguiendo estas directrices llegamos a la conclusion de que 35 de los pacientes (23,3%)
habrian finalizado el estudio como formas SP de la EM, casi el doble de los que lo

empezaron.

5.3. DISMINUCION DE LA PROGRESION DE EDSS.
Después de la introduccion del tratamiento con Interferon podemos observar como el EDSS
permanece estable aumentando ligeramente de 2,53+1,65 a 2,70+2,16 en la muestra global.

El criterio seguido para identificar los pacientes con fracaso terapéutico y los pacientes
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respondedores incluye el aumento de puntuacion en la escala de discapacidad de Kurtzke
(173) siguiendo los criterios de Rio y cols (295). Por lo tanto al analizar ambos grupos
podemos ver como en los pacientes respondedores el EDSS permanece estable e incluso
disminuye y en los no respondedores va aumentando progresivamente hasta incrementarse

una media de 2,49 puntos a los 36 meses en dicha escala.

Si analizamos los grupos RR y SP por separado podemos apreciar que las formas RR
tienen un EDSS basal similar en los dos grupos (respondedores y no respondedores) y con
el tratamiento progresivamente van divergiendo disminuyendo el EDSS del grupo de
respondedores y aumentando el EDSS en el grupo de no respondedores, es a partir del 6°

mes cuando estas diferencias se hacen estadisticamente significativas.

Las formas SP tienen EDSS mayores que la muestra global ya en el nivel basal y aunque
tienen un comportamiento similar a las RR las diferencias entre el grupo de respondedores y

no respondedores no es tan marcada.

Este comportamiento del EDSS entre respondedores y no respondedores, l6gico, ya que los
criterios de respuesta se basan en el aumento de discapacidad medido por la EDSS, se
pueden observar también en estudios similares de la literatura como en el del grupo de
estudio del interferén en la EM (210), el de Jacobs y cols. (214) o en el de Waubant y cols.
(296).

Como ya hemos comentado anteriormente el tiempo de evolucion de las formas SP es
mayor hasta el inicio del tratamiento, esta podria ser una causa de partir de EDSS basales
mayores. Este aumento de EDSS de las formas SP puede ser debido tanto a brotes que
cursen con secuelas como a una progresion sin brotes por lo que junto a la peor respuesta
al tratamiento que las formas RR es logico que sus EDSS se incrementen mas en que en las
formas RR (Tabla 43). El n® de casos va disminuyendo con el tiempo por lo que al final,

sobre todo en las formas SP puede diferir considerablemente al hacer las medias.

R/nR Respondedores No Respondedores R/nR Respondedores No Respondedores
EDSS 0 101/29 2,18+1,43 2,29+1,49 7/12 4,50+1,68 4,95+0,96
EDSS 1 101/29 1,98+1,51 2,18+1,62 7/12 4,50+1,68 5,00+0,92
EDSS3 101/29 1,97+1,45 2,39+1,65 712 4,64+1,46 5,12+0,95
EDSS6 101/28 1,96+1,47* 2,64+1,54* 7/12 4,71+1,43 5,29+1,05
EDSS12 95/26 1,94+1,47* 3,17+1,38* 7/12 4,50+1,68* 5,87+0,43*
EDSS18 87/24 1,79+1,40 3,04+1,45* 6/10 4,41+£2,13* 5,90+0,45*
EDSS24 74/23 1,68+1,44* 3,28+1,52* 6/9 5,08+1,65 6,05+0,63
EDSS30 55/18 1,72+1,50* 3,47+1,37* 4/8 4,62+2,05* 6,31+0,45*
EDSS36 48/18 1,65+1,49* 3,72+1,73* 3/6 5,83%1,60 6,41+0,49
*p<0,05

Tabla 43. Medias de EDSS en respondedores y no respondedores por forma clinica.
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6. PARAMETROS BIOQUiIMICOS COMO PREDICTORES DE RESPUESTA.

6.1. TRIGLICERIDOS.

6.1.1. Modificacion de los triglicéridos secundaria al Interferén

El aumento de los triglicéridos provocado por el tratamiento con Interferéon es bien conocido
desde la década de los 80 (257, 208). Casi todos los estudios coinciden en que los
triglicéridos aumentan precozmente y a partir del tercer mes disminuyen espontaneamente
(263). En nuestro estudio se constata este comportamiento con un aumento medio al primer
mes de 17,26+56,25 mg/dl y al tercer mes de 13,71+47,45 para ir disminuyendo
posteriormente. Este incremento de los niveles plasmaticos de triglicéridos, no se ha
acompafnado de sintomatologia resefiable.

Al analizar el comportamiento de los triglicéridos en las formas RR vemos que es
superponible a la muestra global. Sin embargo en las formas SP los triglicéridos después de
un aumento inicial similar a las formas RR se mantienen e incluso vuelven a aumentar al

final de los tres anos de seguimiento.

6.1.2. Niveles plasmaticos de triglicéridos en respondedores y no respondedores

Como el mecanismo por el que se producen las modificaciones en el metabolismo lipidico
no esta bien aclarado, al igual que el mecanismo de produccion de los efectos terapéuticos
de los interferones, se ha especulado una relacién entre ambos tipos de efectos. Uno de los
trabajos en esta linea es el de Giubilei y cols. (293) que relaciona un incremento de
colesterol por cada nueva lesién sugestiva de enfermedad desmielinizante en la RMN en
pacientes que han presentado un primer episodio de enfermedad desmielinizante. Existen
pocos trabajos (294) en la literatura a este respecto que no han llegado a correlacionar las

modificaciones lipidicas con la respuesta al tratamiento (260, 262).

Los valores de triglicéridos en el grupo de respondedores al tratamiento son menores que
los de los no respondedores tanto los basales como los de las sucesivas revisiones. Esta
diferencia podria ser debida a varios factores. Los pacientes respondedores tienen menores
EDSS, presentan menor inmovilidad, son mas jévenes y consumen menor numero de
farmacos por lo que quiza estas podrian ser razones para tener un menor nivel de

triglicéridos en sangre.
Los triglicéridos de los pacientes con forma clinica SP tienen un comportamiento irregular

aunque presentan una tendencia a ser mayores en los pacientes no respondedores pero sin

alcanzar la significacion estadistica.
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6.1.3. Correlacion entre la variacion de triglicéridos secundaria al interferén y la
respuesta al tratamiento.

Enlazando con el punto anterior también es posible que exista una relacién inversa entre
estas dos variables: a menor incremento de los triglicéridos mejor respuesta a tratamiento.
Para responder a esta pregunta analizamos si las modificaciones que se producen en los
triglicéridos por el tratamiento con Interferén se correlacionan con mejor o peor respuesta al

tratamiento.

El primer mes de tratamiento se producen los cambios mas significativos, es en este periodo
en donde encontramos que los pacientes en que no se modifican los triglicéridos presentan
una mejor respuesta al tratamiento. No hemos encontrado en la literatura otros trabajos que
obtengan estos resultados. Convendria realizar otros estudios controlados para corroborar

este hallazgo.

6.2 COLESTEROL

6.2.1. Modificacién del colesterol secundaria al Interferén.

El colesterol en nuestra muestra siguid las pautas que se habian observado en estudios
anteriores) como en el de Morra y cols (259), y el de Andrade y cols. (260) quienes
describen un leve descenso del colesterol tras el inicio del tratamiento con Interferén.

Al mes del inicio del tratamiento con Interferon el colesterol total disminuyé en un 10%,
19,77+32,70 mg/dl de media, para después volver a recuperarse aunque sin alcanzar los

valores basales.

6.2.2. Niveles plasmaticos de Colesterol en respondedores y no respondedores.

Al igual que los triglicéridos los valores de colesterol fueron significativamente menores en
los pacientes respondedores a tratamiento tanto basales como en las sucesivas revisiones
hasta el afo. Las posibles causas que apuntamos para que se observen estas diferencias
son las mismas a que hemos hecho referencia con los triglicéridos: menor edad, menor
incapacidad, menores EDSS y menor numero de tratamientos en los pacientes

respondedores.

En el trabajo de Backus y cols. (278) se relacionan colesteroles bajos con peor respuesta a
tratamiento en Hepatitis C. Minuk y cols. (285) sugirieron que el colesterol sérico total y el
LDL era predictores de respuesta de los pacientes con hepatitis C cronica al tratamiento con
Interferén al encontrar unas cifras de colesterol previas al tratamiento mas elevadas en los

pacientes respondedores. Al contrario que en estos estudios en nuestro trabajo valores
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bajos de colesterol en pacientes con EM se relacionan significativamente con mejor
respuesta al tratamiento con Interferén en el primer afo de tratamiento. Estos resultados no
se contraponen a la idea aportada por el estudio de Giubilei y cols. (293) en que se observa
un incremento de colesterol por cada lesion activa realzada con Gadolinio tras un primer
episodio de enfermedad desmielinizante, que implicaria colesteroles mas elevados en

pacientes con mayor actividad de la enfermedad que no han recibido tratamiento.

Al igual que con los triglicéridos el comportamiento del colesterol en las formas RR es similar
al de la muestra global y el de las formas clinicas SP no presenta diferencias significativas

entre respondedores y no respondedores.

6.2.3. Correlacion entre la variacion de colesterol secundaria al interferén y la
respuesta al tratamiento.

Cuando se analiza si las modificaciones de colesterol inducidas por el tratamiento con
Interferén (divididas en cuartiles) se relacionan con la mejor o peor respuesta al tratamiento
no encontramos diferencias significativas al igual que en el estudio de Ara y cols. (294).
Tampoco encontramos diferencias significativas al analizar por separado las formas RR y
SP.

6.3. ACIDO URICO
Los ultimos anos se ha dirigido la mirada hacia el acido urico como quelante de radicales
libres y a su posible papel en la EM (269), relacionandose niveles bajos de este parametro

con la EM.

En nuestro estudio se ha observado un pequefio pero significativo descenso de los niveles
de Acido urico al mes del inicio del tratamiento con Interferén, que posteriormente se
recuperan. Este mismo comportamiento se observa en los subgrupos de EMRR y en el de
EMSP. El grupo de varones presenta también este comportamiento mientras que en el
grupo de mujeres no se observan diferencias significativas tras el inicio del tratamiento con

Interferén en los niveles de acido urico.

No se han observado diferencias significativas entre los niveles de acido urico de pacientes
respondedores y no respondedores a tratamiento. Sin embargo si que se ha observado una
tendencia, tanto en la muestra global como en el grupo de varones, de que los que mayor
Acido urico tienen responden mejor al tratamiento, aunque no se alcanzan diferencias
estadisticamente significativas en la muestra completa si lo hacen a los 12 y 36 meses en el

grupo de varones.
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Se ha observado a través de las curvas de supervivencia que los pacientes que al mes y
tres meses presentan menores variaciones de acido Urico tanto por aumento como por
disminucion, son los que mejor respuesta tienen al tratamiento. Alcanzando la significacion
estadistica en el grupo de mujeres. El grupo de Spitsin y cols. (270) no encontraron relacion
significativa entre los niveles de acido urico y la actividad de la EM. El grupo de pacientes
con EMRR también responden mejor si presentan nulas o minimas variaciones de acido
urico al mes y tres meses (p<0,05). El grupo de pacientes con EMSP no presenta
diferencias significativas con respecto a la respuesta al tratamiento segun la variacion del

acido urico.

6.4. GOT y GPT.

La GOT/AST y la GPT/ALT aumentan tras el tratamiento con interferén hasta el 6° mes, sin
embargo no hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos de respondedores
y no respondedores. Tampoco existen diferencias entre el aumento de las mismas y la
respuesta al tratamiento con Interferon. Sin embargo, si hemos visto una tendencia con
respecto a la GPT y es que tienen una menor respuesta los subgrupos de pacientes en que
menos se elevan o descienden tras el inicio del tratamiento y una mejor respuesta en
aquellos que se eleva, sin ser estadisticamente significativo. No hemos encontrado en la
bibliografia estudios que relacionen estos aumentos con algun tipo de respuesta. Si que
existen estudios acerca del Interferén y las transaminasas en el tratamiento de la hepatitis C.
No obstante y dado que en las hepatitis un marcador de actividad es la elevacion de las

transaminasas estos estudios no son comparables.
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CONCLUSIONES

A) Respecto a las caracteristicas de la EM y su respuesta al tratamiento con IFN-beta.

B)

Dos tercios de los pacientes con EM respondieron a tratamiento con Interferén-beta. El
numero de brotes/mes disminuyé en un 50%.

El fracaso terapéutico al tratamiento con interferon-beta suele darse dentro del primer
afio de tratamiento.

La respuesta favorable al tratamiento con IFN beta fue mas frecuente, de manera
significativa, en los pacientes mas jovenes y en aquellos con menor tiempo de evolucion
de la enfermedad.

Las formas clinicas RR respondieron favorablemente al tratamiento con IFN en el 77%
de los casos, sin encontrarse diferencias en funcién del tipo de IFN-beta empleado,
frente a un 36% de respuesta de las formas SP.

Durante los tres afios de seguimiento un 12% de los pacientes con EMRR evolucionaron
a EMSP.

Respecto a los parametros biolégicos y a su posible papel como predictores

precoces de respuesta al tratamiento con IFN-beta en EM.

10.

El tratamiento con IFN-beta aumentd transitoriamente los niveles plasmaticos de
triglicéridos, GOT y GPT y disminuyd los de colesterol y acido urico. Estos cambios
tuvieron lugar durante los 3 primeros meses de tratamiento en el caso de triglicéridos,
colesterol y acido urico, siendo su pico maximo al primer mes; y durante los 6 primeros
meses de tratamiento en el caso de GOT y GPT.

Los pacientes con EM respondedores al tratamiento con IFN-beta presentaron niveles
inferiores de ftriglicéridos y colesterol, tanto basales como durante todo el seguimiento,
respecto a los no respondedores.

Los pacientes que apenas sufrieron modificaciones en los niveles de los triglicéridos al
mes del inicio del tratamiento respondieron mejor al mismo.

Las variaciones de colesterol, GOT y GPT inducidas por el tratamiento con IFN-beta no
se relacionaron con la respuesta al tratamiento.

Los pacientes respondedores al tratamiento con IFN-beta tuvieron niveles basales

significativamente superiores de Acido Urico, y aquellos en los que no se modificaron
tras la introduccion del tratamiento con IFN-beta presentaron una mejor respuesta.
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