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RESUMEN

Introduccion: El inicio de la terapia con interferén ha sido y es el primer paso en el tratamiento de
muchos pacientes con esclerosis maltiple, con el proposito de retrasar la progresion de la enfermedad.
Objetivo: Identificar los marcadores clinicos de respuesta al tratamiento con interferon beta-1la de
pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, de una serie de
casos de pacientes con diagndstico de esclerosis multiple remitente-recurrente, que recibian tratamiento
con interferén beta-1a, en el periodo comprendido entre enero del 2014 a diciembre del 2020. Se
incluyeron los 39 pacientes.
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Resultados: La media de edad fue de 34,54 afios. La media del nivel de discapacidad en la linea base,
12, 24y a los 36 meses fue de 1,76; 1,91; 2,1y 2,37 respectivamente. La media de los brotes en la linea
base, 12, 24 y a los 36 meses fue de 1,13; 0,26; 0,38 y 0,13 respectivamente. Se muestra la cifra de
progresiones inferior en un 51 % a los 36 meses. La razon de ventajas (odds ratio) para la no presencia
de brotes se muestra entre 2 y 4 veces en estos pacientes.

Conclusiones: Se identifican marcadores clinicos de respuesta al tratamiento con interferon beta-1a que
ayudan a valorar la respuesta al tratamiento, lo cual repercute de forma positiva en la evolucion de la
enfermedad.

Palabras clave: discapacidad; esclerosis multiple; esclerosis maltiple remitente-recurrente; farmacos

modificadores de la enfermedad; interferdn beta-1a.

ABSTRACT

Introduction: The initiation of interferon therapy has been and is the first step in the treatment of many
patients with multiple sclerosis, with the aim of delaying the progression of the disease.

Objective: To identify the clinical markers of response to treatment with Interferon beta-1a in patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis.

Methods: An observational, descriptive, longitudinal, prospective study was carried out of a series of
cases of patients diagnosed with relapsing-remitting multiple sclerosis, who received treatment with
interferon beta-l1a, in the period between January 2014 and December 2020. All 39 patients were
included.

Results: The mean age was 34.54 years. The mean disability level at baseline, 12, 24, and 36 months
was 1.76; 1.91; 2.1 and 2.37 respectively. The mean number of flares at baseline, 12, 24, and 36 months
was 1.13; 0.26; 0.38 and 0.13 respectively. The number of progressions lower by 51% at 36 months is
shown. The odds ratio for the absence of relapses is between 2 and 4 times in these patients.
Conclusions: Clinical markers of response to treatment with Interferon beta-1a are identified that help
assess the response to treatment, which has a positive impact on the evolution of the disease.
Keywords: disability; disease modifying drugs; interferon beta-la; multiple sclerosis; relapsing-

remitting multiple sclerosis.
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INTRODUCCION

Actualmente no existe tratamiento que detenga la evolucidn de la esclerosis multiple (EM). Los objetivos
del tratamiento son: disminuir el nimero de brotes, reducir el nimero de lesiones cerebrales y su
volumen, para retrasar la progresion de la enfermedad. El tratamiento se divide en varias categorias:
tratamiento de brotes, farmacos modificadores de la enfermedad (FME), sintomético y rehabilitador.®
Los FME se agrupan en 2: terapias de primera linea (interferon beta-1a, acetato glatiramer) y terapias de
segunda linea (fingolimod, natalizumab).

Hay diferentes presentaciones de la EM, la més frecuente es la esclerosis multiple remitente-recurrente
(EMRR). En esta los sintomas ocurren en forma de brotes, que aparecen durante un periodo, seguidos
por otro de recuperacién parcial o completa. Por tanto, se pueden controlar adecuadamente con las
primeras opciones terapéuticas, en cuanto al control anual de brotes. Los efectos adversos son transitorios
y bien tolerados, generalmente.®

Los interferones son una familia de citoquinas que poseen propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras. Se pueden clasificar en 2 grupos: el tipo I incluye las variedades alfa y beta; el tipo
I1, el gamma. El interferdn beta fue el primer farmaco inmunomodulador utilizado como tratamiento para
la EM. El interfer6n beta-1a (INF B-1a) tiene propiedades inmunomoduladoras, ha demostrado ser seguro
y bien tolerado en pacientes con EMRR. Aunque el mecanismo de accion no se conoce completamente,
se sugiere un potencial efecto antiinflamatorio en el sistema nervioso central, que podria contribuir a
retrasar la progresion de la enfermedad.®

El inicio de la terapia con interferon ha sido y es el primer paso en el tratamiento de muchos pacientes
con EM, pero la respuesta es variable.!!) La persistencia de la actividad biolégica de la enfermedad, a
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pesar del tratamiento, se manifiesta por la aparicion de nueva actividad clinica (nuevos brotes o
progresion de la discapacidad) y de nueva actividad en la resonancia magnética nuclear (RMN).*)

En la actualidad no se dispone de biomarcadores que predigan con precision qué pacientes tendran una
buena respuesta a los FME. La deteccion de la respuesta al tratamiento es fundamental para seleccionar
a los candidatos a recibir un tratamiento alternativo.

El presente estudio tiene como objetivo identificar los marcadores clinicos de respuesta al tratamiento

con interferdn beta-1a de pacientes con esclerosis multiple remitente- recurrente.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, de una serie de casos de
pacientes con diagndstico de EMRR, que recibieron tratamiento con INF B-1a, en el Hospital Provincial
Universitario “Arnaldo Milian Castro”, en el periodo comprendido entre enero del 2014 a diciembre del

2020. Se incluyeron 39 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de EMRR, segun los criterios diagnosticos
McDonald.®

e Que aceptaran voluntariamente participar en el estudio, mediante la firma del consentimiento
informado.

e Iniciar o haber iniciado tratamiento con INF B-1a s.c. a dosis de 44 ug, administrado en 3 dosis
semanales.

e Completar 12 meses de tratamiento con buena adherencia y disponer de un seguimiento minimo de
3 afos.

Los criterios de exclusion fueron:

e Pacientes afectados de formas secundarias progresivas, o con un sindrome clinicamente aislado.
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e Haber presentado un brote de la enfermedad durante los ultimos 30 dias previos al inicio del estudio.

Se estudiaron las siguientes variables:

e Edad: segun afos cumplidos en el momento del estudio.

e  Sexo.

e Origen étnico: caucasico y no caucasico.

e Afos de evolucion: tiempo de evolucion de la enfermedad, en afios.

e Bandas oligoclonales (BO) en el liquido cefalorraquideo (LCR): presencia o ausencia de BO en el
LCR.

e 1gG en LCR: presencia o ausencia de concentraciones de 1gG en el LCR.

e Nivel de discapacidad: segun la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS); presenta una
puntuacion entre 0y 10.

e Brotes: segin nimero de episodios de exacerbacion de la enfermedad; dado por la aparicion de un
nuevo sintoma o empeoramiento de un déficit previo, atribuibles a la EM, que persiste durante mas
de 24 horas.

e Lesiones que realza el gadolinio (Gd): presencia de actividad inflamatoria reciente en forma de
lesiones que se realzan tras la administracion de gadolinio en secuencias potenciadas en T1.

e Nuevas lesiones en T2: nimero de nuevas lesiones en secuencias potenciadas en T2.

e Edad de inicio de la enfermedad

e Tasa anualizada de brotes: se calcula como el nimero total de brotes dividido para el nimero total
de tiempo por paciente en riesgo de brote.

e Lesiones activas en RMN: nimero de lesiones en T1 que se realzan tras la administracion de
gadolinio, 0 nuevas lesiones identificadas en secuencias potenciadas en T2.

e Rio score (RS): este sistema puntua a los pacientes de 0 a 3, basado en la presencia de brotes, el
incremento de al menos 1 punto en la EDSS o la presencia de lesiones activas en la RMN durante el

primer afio de tratamiento con INF f-1a.
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La tabla 1 muestra la linea temporal del estudio, asi como los instrumentos utilizados para realizar las

mediciones de las variables.

Tabla 1 - Linea temporal e instrumentos utilizados para realizar las mediciones de las variables

3 Primer afio de Segundo afio de Tercer afio de
Linea base . . .
o tratamiento tratamiento tratamiento
(medicion inicial)
(12 meses) (24 meses) (36 meses)

EDSS inicial EDSS EDSS EDSS
Tasa anualizada de brotes Brotes Brotes Brotes
Edad de inicio de la enfermedad NE NE NE
Tiempo de evolucion antes del tratamiento NE NE NE
Taza anulizada de brotes NE NE NE
RMN inicial RMN NE NE

EDSS (Expanded Disability Status Scale), RMN (resonancia magnética nuclear), NE (no evaluado).

Para demostrar la respuesta al tratamiento con INF B-la durante los 24 y 36 meses se utiliz6 la
combinacion de las variables: presencia de brotes o progresion confirmada por EDSS.

Los registros se procesaron mediante el paquete estadistico SPSS v.22.

Se utilizaron medidas descriptivas para las variables edad, sexo, origen étnico, afios de evolucion, BO en
el LCR, IgG en LCR, nivel de discapacidad (EDSS), brotes, lesiones que realza el Gd y nuevas lesiones
en T2. Para las variables progresion por EDSS, brotes, edad de inicio de la enfermedad, tiempo evolucion
antes del tratamiento, tasa anualizada de brotes antes tratamiento, méas de 2 lesiones activas, lesiones que
realzan Gd y RS, se utilizo el odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95 % (IC95 %). En las
tablas de contingencia se utilizd de la prueba de ji cuadrado (X?). Se calcularon los valores porcentuales
de la presencia o ausencia de progresiones por EDSS y brotes y se determin6 el OR en los momentos
evaluados. Se trabajo con un nivel de significacion de p< 0,05.

El estudio se realizo segun los requisitos éticos previstos en la Declaracion de Helsinski® para las
investigaciones con seres humanos. Se mantuvo el anonimato de los pacientes. El estudio fue autorizado
por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de las Investigaciones del Hospital Provincial
Universitario “Arnaldo Milian Castro”.
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RESULTADOS

La media de edad y desviacion estandar de los pacientes fue 34,54 + 9,22. Con respecto al sexo, hubo 29
mujeres y 10 hombres. En cuanto al origen étnico, 33 son caucasicos y 6 no caucasicos.

La evolucion de la enfermedad muestra una media/desviacion estandar de 8,05 + 3,60 afios. Hubo
presencia de BO y concentraciones de IgG en el estudio inmunoldgico del LCR, en el 66,7 %y 87,2 %
respectivamente.

El EDSS tuvo las siguientes medias/desviacion estandar: en la linea base (1,76 £1,29), 12 meses
(1,91 £ 1,39), 24 meses (2,1 = 1,64) y 36 meses (2,37 £ 1,86).

La media/desviacion estandar de los brotes fue, en la linea base (1,13 + 0,52), 12 meses (0,26 £ 0,44), 24
meses (0,38 + 0,59) y a los 36 meses (0,13 + 0,33).

La media/desviacion estandar de las lesiones que mostraban realce con gadolinio fue en la linea base de
0,59 £ 0,54 y tras los 12 primeros meses de tratamiento, de 0,36 + 0,66.

Las lesiones nuevas en T2, en la en la linea base fue de 11,38 + 1,95 y a los 12 meses, de de 0,90 + 1,16.
En la tabla 2 se muestra la respuesta al tratamiento con IFNb-1a de acuerdo al riesgo de actividad clinica
durante el seguimiento en funcion de la evaluacion durante el primer afio de tratamiento, en cuanto a la
variable combinada progresion por EDSS o brotes durante el seguimiento (24; 36 meses), en funcion de
la evolucién durante el primer afio de tratamiento: se identifica que la progresion (segun la EDSS durante
los 12 primeros meses), la tasa anualizada de brotes antes del tratamiento, la edad de inicio de la
enfermedad, tiempo de evolucion de la enfermedad y lesiones que realzan gadolinio se asociaron de
forma significativa segun el OR, con mayor probabilidad de no progresion de la enfermedad.

Las variables medidas durante los primeros 12 meses: progresion por EDSS, los brotes, la edad de inicio
de la enfermedad, la tasa anualizada de brotes antes del tratamiento y el RS se asociaron de forma
significativa segun el OR, de no presentar brotes en los siguientes 24 a 36 meses.

La tasa anualizada de brotes antes del tratamiento y un RS 2 se asocio de forma significativa segin el

OR, de no progresién por EDSS en los siguientes 24 a 36 meses.
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Tabla 2 - Respuesta al tratamiento con IFNb-1a de acuerdo al riesgo de actividad clinica durante el seguimiento,

en funcion de la evaluacion durante el primer afio de tratamiento

Progresion por EDSS o brotes Progresion por EDSS (24; Brotes
(24; 36 meses) 36 mezes) (24; 30 meses)
Variables
- o o OR* Sig.
OR* (IC95 %) Sig. bilat OFR* (IC95 %] | Sig. bilat
(IC95 %4) hilat
. ) 383 3,02 318
Progresién por EDSS (012 meses) 0,001 0.,055* 0,003
(2.21:16,04) (0,948: 9.63) (1,96;13,69)
) 1,44 ia 318
Brotes (012 meses) } 0 495% 0,057* 0,001
(0,39:3,55) (0,8%; 14310 (1,96;13,69)
12,07 087 743
20=5 =40 0,002 0, 64*% 0.010
Edad de micio de la . (2.1;:69.43) (0.127:6,003) (1.56;33,48)
enfermedad 642 . 087 143
=40 ] 0,03 0,64% 0,002
(1,13;35,89) (0,127; 6,007 (2.1; 69.43)
Tiempo evolucion antes del tratamiento = 2 22 . 0.8 3,24
_ 0,034 048 0,089
afios (1,37:4957 (0.11:3.800 (0,82:12,83)
Tasza anualizada de brotes antes tratamiento = - 3,63 £E9 472
0,006 0,030 0,012
10 (1,3%:19 85) (1,01;78.18) (1.36:16.4)
. : 1,34 1,34 134
Mas de 2 lesiones activas 0,78* 0, 78* 0,78*
(0.46; 3.85) (0.46; 3.83) (0.46;3.83)
) 33 287 35
Lesiones que realzan Gd = 1 _ 0,005 0,406* _ 0,543*
(2,72:476.2) 0.41;17.17) (0.27;44.9)
1,38 7,75 318
Ria score= 2 0644 0,001 0,001
(0.56; 3.4%) (2.78; 21.36) (1.96;13,69)

*OR: odds ratio; IC 95 %

En la tabla 3 se muestra la progresion en el tiempo, segun la EDSS. A partir del momento inicial se

manifiestan diferencias que se observan a los 24 meses y al final. Muestra una cifra de progresién inferior

en un 51 %. EI OR= 2,37 para la no progresion en ese periodo.
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Tabla 3 - Progresion en el tiempo, segin la EDSS

Sin progresion Progresion
Variahles OR*
n %o n %o
EDSS inicial 13 0.64 14 (.36 1.2
EDSS 12 meses 13 0.59 16 0.41 1
EDSS 24 meses i1 0.54 18 0.46 1,36
EDSS 36 meses 20 0.51 19 049 137

*OR: odds ratio; 1C95 %

En la tabla 4 se presenta el contraste entre la presencia o ausencia de brotes en el seguimiento. Con el
test de ji cuadrado se obtuvo una p= 0,002; se muestra ademas el OR para cada periodo, lo cual expresa

un aumento, entre 2 y 4 veces, de la proteccién contra la aparicion de brotes.

Tabla 4 - Presencia o ausencia de brotes en el seguimiento

Afios en Ausencia Presencia OR*
meses n Probabilidad n Probabilidad

12 meses 29 07 10 0.26 201

24 meszes 26 0,67 13 0,33 2,38

36 mezes 34 027 5 0,13 381

*OR: odds ratio; 1C95 %
X?=18,614; p= 0,002

DISCUSION

Estos resultados son mejores que los reportados por Alenda Asensi R,() que evaluaron cambios en
biomarcadores en respuesta al INF -1a en pacientes con EM y encontraron un porcentaje de respuesta
positiva menor que en el presente estudio. Solo el 37,8 % de sus pacientes respondieron al tratamiento
con respuesta 6ptima.

De acuerdo con una investigacion de Traboulsee y otros,® los pacientes fueron asignados al azar a IFN
B-1a 22 pug (n=189), IFN B-1a 44 pg (n=184) o placebo (n=187). Al afio, los 2 grupos que usaron el
IFN B-1a, redujeron el riesgo de progresion de la discapacidad y el nimero medio de lesiones T2 activas
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por paciente medicado, en comparacion con el placebo. Mas pacientes tratados con IFN B-1a lograron el
estado de no evidencia de enfermedad activa (no evidence of disease activity - NEDA), en comparacion
con el placebo. Los resultados clinicos, radiologicos y NEDA en el primer afio 1 fueron consistentes con
los resultados al segundo afio.

Drulovic y otros® ratifica que el tratamiento con IFN p-1a retraso el tiempo para alcanzar puntuaciones
EDSS 4 y 6 desde el reclutamiento. El retraso para el desarrollo de una puntuacion EDSS > 4 desde la
primera visita fue de 1,6 afios. También hubo diferencias significativas en alcanzar puntuaciones EDSS
4 y 6, a favor del grupo tratado con INF B-la. Estos datos coinciden con los resultados de esta
investigacion en la cual hubo retraso para el desarrollo de puntuaciones EDSS hacia valores mayores en
la mayor cantidad de pacientes.

Los resultados en este estudio son similares a los reportados por Alcoriza Rodriguez y otros“? quienes
obtuvieron un mejor grado de respuesta de la EMRR al tratamiento con INF B-1a. Otro estudio realizado
por Castillo Justribé J*V evalta indicadores precoces de respuesta al tratamiento con interferon en
pacientes con EM y reporta que solo el 6,7 % empeora en la escala EDSS tras 1 afio de tratamiento.
Ademas, 32 pacientes presentaron al menos un brote de la enfermedad. La valoracion de la escala EDSS
y los brotes en los pacientes de este estudio muestran resultados favorables en ambos grupos y mas en el
grupo que llevaba tratamiento con INF 3-1a.

Otro estudio®? reciente encuentra menor cantidad de lesiones que realzaban con gadolinio después del
tratamiento con INF -1a. Ademas, de evidencias de que a menor actividad radiologica de la enfermedad
en los primeros 2 afios de tratamiento, corresponden mejores resultados clinicos a largo plazo, que
aquellos pacientes con evidencias de mayor actividad de la enfermedad. Esto coincide con los resultados
que se presentan en esta investigacion, que evalGa la actividad radiol6gica en el primer afio de
tratamiento.

En un estudio™® realizado en Cuba (el primero de su tipo en el que se comprueba la efectividad del INF
B-1a) se observd una reduccion significativa en el nimero de brotes, la puntuacion de la escala de
discapacidad y el namero de lesiones en la RMN. Como resultado se obtuvo que la evaluacion de la

discapacidad basada en la EDSS mostré una puntuacién significativamente menor al final del tratamiento

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022;51(3):602202277

en pacientes con EMRR, en comparacion con el estado antes del tratamiento. Ese resultado coincide con
los de esta investigacion.

Un reporte®® sobre evaluacion clinica, radioldgica y electrofisiolgica de terapias inmunomoduladores
en EM compara el uso de IFN B-1a con acetato de glatiramer y Avonex (IFN B-1a intramuscular) y los
resultados respaldan la efectividad del INF B-1a en EMRR. En el presente estudio, el RS se analizo de
forma longitudinal, con el objeto de evaluar su utilidad en la practica clinica diaria. Los resultados
ratifican los hallazgos previos y demuestran que el RS en pacientes con EMRR tratados con INF B-13,
identifican a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar recaidas o progresion de la discapacidad en
los 2 afios siguientes.

Por otro lado, investigaciones® previas confirman que el RS= 1 no predice de manera significativa el
riesgo de nueva actividad clinica o progresion de la enfermedad en los 2 afios siguientes. Estos resultados
apoyan el bajo valor predictivo de la presencia de brotes aislados durante los primeros meses de
tratamiento con INF f-la y su baja especificidad, para predecir una progresion confirmada de la
discapacidad. De acuerdo con esta investigacion, es recomendable la monitorizacion clinica y radiologica
estricta durante los primeros meses de tratamiento, para identificar a los pacientes con riesgo elevado de
respuesta clinica subdptima y adoptar medidas terapéuticas oportunas que puedan mejorar el pronostico
antes de que se haya instaurado una discapacidad irreversible.

Una limitacion de este estudio es su disefio descriptivo. Sin embargo, muestra los resultados en las
condiciones de practica clinica diaria, en que la utilizacion de las variables EDDS y brotes ayuda a
predecir la actividad clinica futura.

Las variables clinicas, nivel de discapacidad y brotes, constituyen marcadores de respuesta al tratamiento
a los pacientes con interferon INF B-1a. Se identifican marcadores clinicos de respuesta al tratamiento
con IFN B -1a que ayudan a valorar la respuesta al tratamiento, lo cual repercute de forma positiva en la

evolucion de la enfermedad.
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