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Resumen
Fundamento:  los  fármacos  modificadores,  en  la
esclerosis  múltiple,  tienen  la  finalidad  de  reducir  la
frecuencia  de  recaídas,  retardar  la  progresión  de  la
discapacidad, así como la aparición de nuevas lesiones
en el Sistema Nervioso Central.
Objetivo:  determinar  los  indicadores  precoces  de
respuesta al tratamiento con IFNb-1ª en pacientes con
esclerosis múltiple remitente-recurrente.
Métodos:  estudio observacional, analítico de cohorte
con  prospectiva  longitudinal  en  los  pacientes  con
diagnóstico de esclerosis múltiple. Se conformaron dos
cohortes de estudio, cada una con 39 pacientes.
Resultados:  la  media  y  desviación  estándar  de  la
escala ampliada del estado de discapacidad a los 36
meses fue de 2.37 ± 1.86 en el grupo estudio y en el
control de 3.15 ± 2.1. En los brotes de .13 ± .33 en el
grupo estudio y en el grupo control de .41 ± .59. Las
lesiones nuevas en T2 tras los 12 primeros meses de
tratamiento fue de 0.90 ± 1.16 para el grupo estudio y
para el control de 1 ± 1.10. La progresión por escala
ampliada del estado de discapacidad, la tasa anualizada
de brotes antes del tratamiento, la edad de inicio de la
enfermedad, tiempo de evolución de la enfermedad y
lesiones que realzan gadolinio se asociaron de forma
significativa  con  la  razón  de  ventaja  de  mayor
probabilidad de no progresión para el grupo estudio con
respecto  al  grupo control  por  la  variable  combinada
progresión  por  escala  ampliada  del  estado  de
discapacidad  y  brotes.
Conclusiones: se identificaron indicadores precoces de
respuesta al tratamiento con el interferón beta-1a, que
ayudan a valorar la respuesta al tratamiento de forma
precoz,  lo  que  repercute  de  forma  positiva  en  la
evolución de la enfermedad.
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Abstract
Background:  multiple  sclerosis  modifying  drugs  are
intended to reduce the frequency of relapses, delay the
progression of disability, as well as the appearance of
new lesions in the Central Nervous System.
Objective:  to  determine  the  early  indicators  of
response to treatment with IFNb-1a.
Methods:  Observational,  analytical  longitudinal
prospective  cohort  study  in  patients  diagnosed  with
multiple sclerosis. Two study cohorts were formed, each
with 39 patients.
Results:  the  mean  and  standard  deviation  of  the
expanded disability status scale at 36 months was 2.37
± 1.86 in the study group and 3.15 ± 2.1 in the control
group. In the outbreaks of .13 ± .33 in the study group
and in the control group of .41 ± .59. New lesions in T2
after the first 12 months of treatment was 0.90 ± 1.16
for  the  study  group  and  1  ±  1.10  for  the  control.
Extended-scale  progression  of  disability  status,
pretreatment annualized relapse rate,  age of disease
onset,  t ime  s ince  disease  progression,  and
gadolinium-enhancing  lesions  were  significantly
associated with the odds ratio of  older Probability of
non-progression for the study group with respect to the
control group for the combined variable progression by
extended disability status scale and relapses.
Conclusions: early indicators of response to treatment
with interferon beta-1a were identified; that help assess
the response to treatment early, which has a positive
impact on the evolution of the disease.
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INTRODUCCIÓN

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria  y  desmielinizante  del  sistema
nervioso central (SNC) que, después de presentar
brotes,  se transforma en crónica,  progresiva y
neurodegenerativa.  Se  caracteriza  por  la
presencia de desmielinización del SNC debido a
una respuesta inmune atípica equivocada dentro
del  organismo.  Lo  más  característico  en  la
enfermedad  es  el  trastorno  neurológico,  que
afecta únicamente al SNC.(1)

Aunque la EM es una enfermedad incurable y de
curso  progresivo,  existen  alternativas  de
tratamiento para su manejo, los cuales pueden
clasificarse en cuatro grandes grupos: fármacos
modificadores de la enfermedad, tratamiento de
las recaídas o brotes, tratamientos sintomáticos
y  tratamientos  rehabilitadores.  Los  fármacos
modificadores de la enfermedad (FME) tienen la
finalidad  de  reducir  la  frecuencia  de  recaídas,
retardar  la  progresión  de  la  discapacidad,  así
como la aparición de nuevas lesiones en el SNC.(2)

Los FME, como el interferón beta-1a (IFNb-1a) son
el tratamiento estándar de primera línea de los
p a c i e n t e s  c o n  e s c l e r o s i s  m ú l t i p l e
remitente-recurrente  (EMRR),  puesto  que  han
demostrado  su  capacidad  para  reducir  la
frecuencia de los brotes y enlentecer el progreso
de la enfermedad. Los interferones requieren de
la  administración  continua durante  seis  meses
para ser efectivos; sin embargo, la respuesta al
IFNb-1 a  en  pacientes  con  EMRR  es  muy
heterogénea y una proporción significativa de los
pacientes presenta una respuesta insuficiente.(3)

Los objetivos del  tratamiento son:  disminuir  la
frecuencia  y  número  de  brotes,  reducir  el
volumen lesional cerebral (número de lesiones y
volumen  de  las  mismas)  y  de  esta  manera
retrasar  la  progresión  de  la  enfermedad  y
disminuir el acúmulo de discapacidad. Esto es lo
que  se  conoce  como  no  evidence  of  disease
activity  (NEDA,  por  sus  siglas  en  inglés).  El
tratamiento precoz con interferones y acetato de
glatirámero,  ha  demostrado  que  retrasa  la
progresión  a  una  EM clínicamente  definida;  el
tratamiento  con  teriflunomida  de  manera
temprana ha demostrado reducir el número de
brotes  y  lesiones  objetivadas  por  resonancia
magnética nuclear (RMN).(4)

La EM es una enfermedad que en la actualidad
no tiene cura y debido a que afecta tanto al SNC
como  al  sistema  inmunológico,  dos  sistemas

encargados  de  la  vigilancia  y  regulación  del
organismo,  se  dificulta  su  manejo  y  abordaje
terapéutico. El tratamiento tiene como meta el
control  y  la  disminución  de  la  actividad
inflamatoria,  evitando  así  la  aparición  de
recaídas  y  la  discapacidad  asociada  a  la
patología.(5)  Por  esto,  es  importante  el  inicio
temprano del tratamiento, ya que logra prevenir
la producción de lesiones irreversibles del SNC.(6)

En  la  actualidad  todavía  no  se  dispone  de
biomarcadores  que  puedan  predecir  qué
pacientes  presentarán una buena respuesta  al
tratamiento  inmunomudulador;  la  detección
precoz  del  fracaso terapéutico  es  fundamental
para  seleccionar  a  los  candidatos  a  recibir  un
tratamiento alternativo. Dada la parcial eficacia
del tratamiento con IFNb-1a y la disponibilidad de
tratamientos  más  efectivos,  identificar
precozmente a los pacientes que no responden
adecuadamente al tratamiento tiene que ser una
de  nuestras  principales  prioridades.  Con  este
resultado, por primera vez, se describen en Villa
Clara  los  marcadores  clínicos  y  de  resonancia
magnética  asociados  tras  el  primer  año  de
tratamiento con IFNb-1a que permitan estimar el
riesgo de actividad de la enfermedad durante los
siguientes dos años.  

Por ello, esta investigación busca determinar los
indicadores precoces de respuesta al tratamiento
con  IFNb-1a  para  disponer  de  herramientas
sencillas, que ayuden a valorar la respuesta al
tratamiento  de  forma  precoz,  lo  que  debe
repercutir de forma positiva en la evolución de la
enfermedad  e  identificar  a  aquellos  pacientes
con una respuesta parcial o insuficiente.

El objetivo de la investigación fue determinar los
indicadores precoces de respuesta al tratamiento
con IFNb-1ª.

MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, analítico de
cohorte prospectiva longitudinal en los pacientes
con  diagnóstico  de  esclerosis  múltiple.  Se
conformaron  dos  cohortes,  una  incluyó  los
pacientes  con  EMRR  y  tratamiento  con  FME:
IFNb-1ª y la otra cohorte con aquellos pacientes
con diagnóstico de EMRR que no tienen ni han
tenido tratamiento con FME de la enfermedad y
forman parte, al igual que el primer grupo, de la
“Estrategia para el seguimiento multidisciplinario
de  los  pacientes  con  esclerosis  múltiple”  del
Hospital Universitario Clínico Quirúrgico Arnaldo
Milián  Castro  de  Santa  Clara,(7)  en  el  período
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comprendido de enero del 2014 a diciembre del
2020. 

Criterios  de  inclusión  para  la  cohorte  de
pacientes con EMRR y tratamiento con interferón,
se consideraron los siguientes:

Pacientes con diagnóstico de esclerosis❍

múltiple remitente-recurrente. (Criterios
Diagnósticos McDonald 2017(8)

Iniciar o haber iniciado tratamiento con IFNb-1ª❍

subcutáneo a dosis de 44 �g administrado a
razón de tres dosis semanal, completar o haber
completado 12 meses de tratamiento con
buena adherencia al mismo y disponer de un
seguimiento mínimo de tres años.  
Pacientes que, previo consentimiento❍

informado, estuvieran dispuestos a participar
en el estudio.
Pacientes mayores de 18 años.❍

Criterios  de  inclusión  para  la  cohorte  de
pacientes con EMRR que no tienen tratamiento
con interferón, se consideraron los siguientes:

Pacientes con diagnóstico de esclerosis❍

múltiple remitente-recurrente. (Criterios
Diagnósticos McDonald 2017(8)

Pacientes que, previo consentimiento❍

informado, estuvieron dispuestos a participar
en el estudio.
Pacientes mayores de 18 años.❍

Pacientes con EMRR que no tienen ni han❍

tenido tratamiento con interferón, pero sí
tratamiento sintomático, rehabilitador, que
fueron atendidos en la consulta de esclerosis
múltiple, durante el período de estudio y
forman parte, al igual que el primer grupo, de
la “Estrategia para el seguimiento
multidisciplinario de los pacientes con
esclerosis múltiple” del Hospital Universitario
Clínico Quirúrgico Arnaldo Milián Castro de
Santa Clara.(7) 

Criterios de exclusión para ambas cohortes:

Pacientes afectados de formas secundarias❍

progresivas, así como pacientes con síndrome
clínicamente aislado.

Criterios de salida:

Pacientes que manifestaran su deseo de❍

abandonar el estudio.
Pacientes que no completaran todas las❍

sesiones de evaluación.

 Muestra:

Grupo 1: Cohorte de pacientes con EMRR
y  tratamiento  con  interferón:  39
pacientes.

Grupo 2: Cohorte de pacientes con EMRR
que no tienen tratamiento con interferón:
39 pacientes.

Se utilizaron como instrumento de evaluación los
Criterios de Rio Score (RS),(9) este es un sistema
que puntúa a los pacientes de 0 a 3 basándose
en la presencia de brotes, el incremento de al
menos un punto en la escala ampliada del estado
de  discapacidad  (Expanded  Disability  Status
Scale,  EDSS,  por  sus  siglas  en  inglés)  o  la
presencia de lesiones activas en la RMN durante
el primer año de tratamiento con  IFNb-1ª.

Procedimiento:  cada  paciente  realizó  la
evaluación inicial o línea base (se midió la EDSS
basal, RMN basal y la tasa anulizada de brotes), a
los 12 meses de tratamiento (se midió el EDSS,
RMN y los brotes), y en el período de seguimiento
a los 24 meses y a los 36 meses (se medió el
EDSS y los brotes).

La recogida del dato primario de la investigación
se realizó mediante un formulario de recolección
de datos. La información se obtuvo a través de la
revisión de las historias clínicas y la entrevista
médica.

En  los  métodos  estadísticos  se  presencia  una
variable que se tomó en consideración más de
dos veces con evaluación en el tiempo y exigió
una  utilización  de  un  estudio  de  pruebas
repetidas,  variante  de  ANOVA  que  permitió
contrastar con rigor la forma de darse el efecto
en el tiempo y en el grupo de los casos. Para las
pruebas de dos momentos se utilizó el concepto
de  ANOVA de  un  factor  y  además  se  trabajó
buscando la exactitud de los resultados cuando
las condiciones de las frecuencias exigieron del
test exacto de Fisher, junto al cual se trabajó,
para pruebas de dos por dos el odds ratio (OR) o
razón de  ventajas. 

Consideraciones éticas:

El estudio cumplió con los requisitos éticos de
valor, validez científica y confidencialidad. Desde
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el inicio de la recolección de los datos hasta el
momento  en  que  culminó  el  informe final,  se
mantuvieron  en  el  anonimato  los  datos
personales  de  los  pacientes  en  estudio,  se
cumplió así con los principios éticos de respecto
a las personas, beneficencia, no maleficencia y
justicia. El estudio fue autorizado por el Consejo
Científico  y  el  Comité  de  Ética  del  Hospital
Provincial  Clínico-  Quirúrgico  Arnaldo  Milián
Castro.

RESULTADOS

Los resultados relacionados con los indicadores
precoces de respuesta al tratamiento con IFNb-1ª,

permitieron  valorar  la  efectividad  de  la
intervención de acuerdo a las progresiones por
EDSS y el número de brotes. Se observó una alta
significación asintótica tanto para el efecto del
tiempo como para la relación de los grupos en el
tiempo.

La media y desviación estándar del EDSS en la
línea base y a los 36 meses fue de 1.76 ± 1.29 y
2.37 ± 1.86 respectivamente en el grupo estudio
y en el control de 2.05 ± 1.54 y 3.15 ± 2.1 8
respectivamente. La media de los brotes en la
línea base y a los 36 meses fue de 1.13 ± .52 y
.13 ± .33 respectivamente en el grupo estudio y
en el  grupo control  de .92 ± .48 y .41 ± .59
respectivamente.  (Tabla 1).

A través de un modelo lineal general y mediante
una prueba de medidas repetidas asociadas a
este  se  pudo  valorar  la  efectividad  de  la
intervención de acuerdo a las progresiones por
EDSS y el número de brotes donde se ofrece una
alta significación asintótica tanto para el efecto
del tiempo como para la relación de los grupos
en el tiempo.

La media y desviación estándar de lesiones que
mostraban realce tras administrar gadolinio tras

los 12 primeros meses de tratamiento era 0.36 ±
.66 para el grupo estudio y 0.51 ± .50 para el
grupo control. Las lesiones nuevas en T2 fue de
0.90  ±  1.16  para  el  grupo  estudio  y  para  el
control  de  1  ±  1.10.  La  efectividad  de  la
intervención  valorada  desde  las  lesiones  con
contraste  y  nuevas  en  T2  muestran  valores
altamente significativos para las lesiones en T2 y
significativas para las obtenidas con contraste al
relacionarse mediante una prueba t. (Tabla 2).
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Se evaluó el riesgo de actividad clínica durante el
seguimiento en cuanto al nivel de discapacidad
valorado  por  la  escala  EDSS,  así  como  de  la
presencia de brotes en función de la evolución
durante  el  primer  año  de  tratamiento  para
ambos grupos. La progresión por EDSS durante
los  12  primeros,  la  tasa  anualizada  de  brotes
antes del  tratamiento,  la  edad de inicio  de la
enfermedad,  t iempo  de  evolución  de  la
enfermedad y lesiones que realzan gadolinio se
asoció  de  forma  significativa  con  la  razón  de
ventaja de mayor probabilidad de no progresión
para  el  grupo  estudio  con  respecto  al  grupo
control por la variable combinada progresión por
EDSS y brotes. La variable medida durante los
primeros  12  meses,  progresión  por  EDSS,  los
brotes,  la edad de inicio de la enfermedad, la
tasa anualizada de brotes antes del tratamiento
y el Rio Score  se asoció de forma significativa
con la  razón de ventaja  de no brotes para el
grupo estudio con respecto a los controles en los
siguientes 13 a 36 meses.

La  tasa  anual izada  de  brotes  antes  del

tratamiento y un Rio Score 2 se asoció de forma
significativa  con  la  razón  de  ventaja  de  no
progresión por EDSS para el grupo estudio con
respecto a los controles en los siguientes 13 a 36
meses.

Sobre  la  evaluación  del  riesgo  de  actividad
clínica durante el seguimiento en función de la
evaluación durante el primer año de tratamiento
para  ambos  grupos,  al  resumir  los  datos
obtenidos tras el tratamiento para las variables
predictoras  “Progresión  por  EDSS”,  “Brotes”  y
“Progresión por EDSS o Brotes” y contrastarlas
con los resultados de estas, en el periodo de 0 a
12  meses  del  estudio  integrado,  se  concibió
utilizar  para estos contrastes el  valor  de odds
ratio  (OR)  que  posibilitó  medir  la  razón  de
ventajas entre el grupo estudio y el grupo control
en  todos  los  casos  del  proceso  efectuado  y
agregaba el intervalo de confianza del 95 % en el
que se hallaba el mismo, así como el valor de
significación bilateral  asociada a dicha prueba,
considerada significativa  para  valores  menores
que 0,05. (Tabla 3).
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DISCUSIÓN

La  identificación  precoz  de  los  pacientes  que
presentan  una  respuesta  subóptima  al
tratamiento  con  IFNb-1ª  es  fundamental  para
optimizar  el  tratamiento  y  poder  utilizar  otras
terapias  más eficaces en estos  pacientes.  En un
futuro  próximo  existirán  nuevas  terapias.
Diversos  estudios  han  tratado  de  hallar
diferentes  factores  clínicos  o  radiológicos  que
predigan discapacidad a largo plazo en pacientes
que reciben fármacos inmunomuduladores, pero
no existe actualmente un consenso al respecto.(9)

Se ha demostrado que la actividad por RMN junto
con la actividad clínica durante el primer año de
tratamiento con IFNb-1ª puede ayudar a predecir
la  respuesta  al  fármaco.  El  RS,  basado  en  la
combinación de parámetros clínicos y de RM en
los  primeros  12  meses  de  tratamiento,  ha
demostrado  ser  capaz  de  identificar  a  los
pacientes con mala respuesta al IFNb-1ª tras dos
años de seguimiento.(10)

En este estudio, el RS se ha analizado de forma
prospectiva, con el objeto de evaluar su utilidad
en  la  práctica  clínica  diaria.  Los  resultados
ratifican los hallazgos previos y demuestran que
el RS en pacientes con EM tratados con IFN-β
identifica  a  los  pacientes  con  mayor  riesgo  de
desarrol lar  recaídas  o  progresión  de  la
discapacidad  en  los  dos  años  siguientes.  Este
hecho  es  importante  porque  permite  plantear
una terapia alternativa a los pacientes que, tras
el primer año de tratamiento, presentan un RS de
riesgo.

Aunque  la  RM  ha  demostrado  su  valor  en  el
diagnóstico  y  su  utilidad  para  pronóstico,  su
relevancia en la evaluación de la respuesta al
tratamiento individual en los pacientes con EM
en condiciones de práctica clínica diaria no se ha
demostrado. Estudios recientes sugieren que la
aparición de lesiones activas después de 12 o 24
meses  de  tratamiento  puede  identificar  a  los
pacientes con una mala respuesta  y un mayor
aumento de la discapacidad.(11)
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Los resultados muestran que la presencia aislada
de  actividad  en  la  RM  sin  brotes  clínicos
concomitantes o progresión de la discapacidad
no predice de forma significativa la presencia de
brotes en los años posteriores, aunque sí predice
un  incremento  de  la  d iscapacidad.  En
consecuencia,  el  uso  exclusivo  de  criterios
radiológicos  es  probable  que  sea  útil  para
identificar  a  los  pacientes  con  un  alto  riesgo  de
una mala respuesta a IFNb-1ª. Sin embargo, la
utilización  simultánea  de  medidas  clínicas  y
radiológicas  mejora  la  correcta  identificación  de
los pacientes no respondedores.(12) 

Esto,  referido  anteriormente,  coincide  con  los
resultados de este estudio donde la combinación
de variables clínicas como los brotes y el nivel de
discapacidad medido por el EDSS, así como las
variables imagenológicas de lesiones que captan
gadolinio y lesiones nuevas permiten evaluar la
respuesta  al  tratamiento  con  IFNb-1ª  en
pacientes  con  EMRR.

Investigaciones  recomiendan  el  uso  de
tratamiento con IFNb-1ª, con buenos resultados
globales.  Así  como  la  importancia  de  la  RMN
como marcador de respuesta al tratamiento. El
concepto  de  respuesta  IFNb-1ª  no  está  bien
establecido  en  la  l iteratura  y  dif iere  en
dependencia  de  las  variables  de  respuesta
seleccionadas. Si se considera una definición de
respondedor  muy  estricta,  gran  número  de
pacientes  serían  considerados  como  no
respondedores.  Sin  embargo,  si  se  elige  una
definición  muy  conservadora  solo  un  pequeño
número de pacientes se considerarían como no
respondedores.  Atendiendo  a  los  distintos
criterios usados, se observa en la literatura una
fluctuación  en  el  número  de  pacientes
considerados como respondedores (13 %-50 %).(13,14)

Se  ha  demostrado  que  la  administración
temprana de tratamientos  modificadores  de la
enfermedad es importante para reducir el riesgo
de  progresión  de  esta.  El  elevado  número  de
terapias  existentes  hoy  día  requiere  de  una
terapia individualizada atendiendo al curso de la
enfermedad,  a  la  eficacia  del  fármaco y  a  su
seguridad,  así  como  a  las  preferencias  del
paciente.(15)

Una  de  las  limitaciones  importantes  de  este
estudio  es  su  naturaleza  observacional,  que
condiciona  una  falta  de  aleatorización.  Sin
embargo, los estudios observacionales analizan
grandes  cohortes  de  pacientes  durante  largos
períodos  de  seguimiento  en  condiciones  de

práct ica  c l ín ica  real .  A  pesar  de  estas
limitaciones, el estudio ha demostrado que, en
condiciones  de  práctica  clínica  diaria,  la
utilización del RS, la RMN, los brotes y el nivel de
discapacidad ayuda a predecir la actividad clínica
futura.

Se concluye que las variables clínicas nivel de
discapacidad  y  brotes,  así  como  las  variables
imagenológicas lesiones que captan gadolinio y
lesiones  nuevas  constituyen  indicadores
precoces  de  respuesta  de  los  pacientes  al
tratamiento  con  interferón  β.  Por  lo  que  se
identifican indicadores precoces de respuesta al
tratamiento con IFNb-1ª; que ayudan a valorar la
respuesta al tratamiento de forma precoz, lo que
repercute de forma positiva en la evolución de la
enfermedad.

 

Conflicto de intereses

Los  autores  declaran  no  tener  conflicto  de
intereses.

Contribuciones de los autores

C o n c e p t u a l i z a c i ó n :  L á z a r o  A u r e l i o
Vázquez-Gómez,  Yunier  Broche-Pérez.

C u r a c i ó n  d e  d a t o s :  L á z a r o  A u r e l i o
Vázquez-Gómez,  Carlos  Hidalgo  Mesa,  Yunier
Broche-Pérez.

Análisis formal: Lázaro Aurelio Vázquez-Gómez.

Adquis ic ión  de  fondos:  Lázaro  Aurel io
Vázquez-Gómez,  Carlos  Hidalgo  Mesa.

Administración  de  proyectos:  Lázaro  Aurelio
Vázquez-Gómez  ,Yunier  Broche-Pérez.

Investigación:  Lázaro  Aurelio  Vázquez-Gómez,
Carlos Hidalgo Mesa.

Metodología:  Lázaro  Aurelio  Vázquez-Gómez,
Yunier  Broche-Pérez

Recursos: Lázaro Aurelio Vázquez-Gómez.

Supervisión:  Lázaro  Aurelio  Vázquez-Gómez,
Carlos  Hidalgo  Mesa,  Yunier  Broche-Pérez.

Validación:  Lázaro  Aurelio  Vázquez-Gómez,
Yunier  Broche-Pérez.

Visualización:  Lázaro  Aurelio  Vázquez-Gómez,

https://medisur.sld.cu/index.php/medisur


Descargado el: 22-04-2026 ISSN 1727-897X

Medisur 832 octubre 2022 | Volumen 20 | Numero 5

Carlos  Hidalgo  Mesa,  Yunier  Broche-Pérez

Redacción del  borrador original:  Lázaro Aurelio
Vázquez-Gómez.

Redacción  (revisión  y  edición):  Lázaro  Aurelio
Vázquez-Gómez,  Carlos  Hidalgo  Mesa,  Yunier
Broche-Pérez.

Financiación

Hospital  Provincial  Cl ínico-Quirúrgico
Universitario  Arnaldo Milián  Castro.  Villa  Clara.
Cuba.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.  Mousavizadeh  A,  Dastoorpoor  M,  Naimi  E,
Dohrabpour  K.  Time-trend  analysis  and
developing  a  forecasting  model  for  the
prevalence  of  multiple  sclerosis  in  Kohgiluyeh
and Boyer-Ahmad Province,  southwest  of  Iran.
Public Health [revista en Internet]. 2018 [ cited
15 Jun 2021 ] ; 154: [aprox. 9p]. Available from:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
0022510X15002695.

2.  De  Angel is  F,  John  NA,  Brownlee  WJ.
Disease-modifying  therapies  for  multiple
sclerosis.  BMJ.  2018  ;  363:  k4674.

3.  Piñol  C.  Análisis  de  coste-efectividad  del
interferón beta-1b en el tratamiento de pacientes
con síndrome desmielinizante aislado indicativo
de  esclerosis  múltiple  en  España.  Neurología
[revista en Internet]. 2016 [ cited 19 Oct 2021 ] ;
31  (4 ) :  [ ap rox .  8p ] .  Ava i l ab le  f r om:
https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295
-articulo-analisis-coste-efectividad-del-interferon-
beta-1b-S0213485315000663.

4.  Jakimovski  D,  Kolb  C,  Ramanathan  M,
Zivadinov R, Weinstock-Guttman B. Interferon β
for multiple sclerosis. Cold Spring Harb Perspect
Med [revista en Internet].  2018 [ cited 19 Oct
2021 ]  ;  8  (11):  [aprox.  20p].  Available  from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29311124/.

5. Lucchetta RC, Tonin FS, Borba HHL, Leonart LP,
Ferreira VL, Bonetti AF, et al. Disease-modifying
therapies  for  relapsing–remitting  multiple
sclerosis:  a  network  meta-analysis.  CNS Drugs
[revista en Internet]. 2018 [ cited 19 Oct 2021 ] ;
32  (9) :  [aprox .  13p] .  Ava i lab le  f rom:
http://link.springer.com/article/10.1007/s40263-0
18-0541-5.

6 .  V a r g a s  D L ,  T y o r  W R .  U p d a t e  o n
disease-modifying therapies for multiple sclerosis.
J Investig Med. 2017 ; 65 (5): 883-91.

7. Vázquez Gómez LA, Hidalgo Mesa C, Beltrán
González  BM,  Broche-Pérez  Y,  Mederos-Herrera
AM.  Efectividad  de  una  estrategia  para  el
seguimiento multidisciplinario de pacientes con
esclerosis  múltiple.  EDUMECENTRO  [revista  en
Internet].  2021 [  cited 4 Nov 2021 ]  ;  13 (4):
[ a p r o x .  8 p ] .  A v a i l a b l e  f r o m :
http://www.revedumecentro.sld.cu/index.php/edu
mc/article/view/1887.

8. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll
WM,  Coetzee  T,  Comi  G,  et  al.  Diagnosis  of
multiple  sclerosis:  2017  revisions  of  the
McDonald criteria. Lancet Neurol. 2018 ; 17 (2):
162-73.

9. Río J, Rovira A, Blanco Y, Sainz A, Perkal H,
Robles  R,  et  al.  Respuesta  al  tratamiento  con
interferón  beta  en  pacientes  con  esclerosis
múltiple.  Validación  del  Rio  Score.  Rev  Neurol
[revista en Internet]. 2016 [ cited 19 Oct 2021 ] ;
63  (4 ) :  [ ap rox .  5p ] .  Ava i l ab le  f r om:
http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=
5627270.

10. Sormani MP, Rio J, Tintore M, Signori A, Li D,
Cornelisse P, et al. Scoring treatment response in
patients  with  relapsing  multiple  sclerosis.  Mult
Scler J [revista en Internet]. 2013 [ cited 19 Oct
2021  ]  ;  19  (5):  [aprox.  7p].  Available  from:
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/135
2458512460605.

11. Dobson R, Rudick RA, Turner B, Schmierer K,
Giovannoni G. Assessing treatment response to
interferon-β: Is there a role for MRI?. Neurology
[revista en Internet]. 2014 [ cited 19 Oct 2021 ] ;
82  (3 ) :  [ ap rox .  7p ] .  Ava i l ab le  f r om:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC39
02760/pdf/NEUROLOGY2013531699.pdf.

12. Trojano M, Tintore M, Montalban X, Hillert J,
Kalincik  T,  Iaffaldano  P,  et  al.  Treatment
decisions  in  multiple  sclerosis—insights  from
real-world observational studies. Nat Rev Neurol
[revista en Internet]. 2017 [ cited 19 Oct 2021 ] ;
13  (2) :  [aprox .  13p] .  Ava i lab le  f rom:
http://www.nature.com/articles/nrneurol.2016.18
8.

13. Comi G, De Stefano N, Freedman MS, Barkhof
F, Uitdehaag BM, de Vos M, et al. Subcutaneous
interferon  β-1a  in  the  treatment  of  clinically

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022510X15002695
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022510X15002695
https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295-articulo-analisis-coste-efectividad-del-interferon-beta-1b-S0213485315000663
https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295-articulo-analisis-coste-efectividad-del-interferon-beta-1b-S0213485315000663
https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295-articulo-analisis-coste-efectividad-del-interferon-beta-1b-S0213485315000663
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29311124/
http://link.springer.com/article/10.1007/s40263-018-0541-5
http://link.springer.com/article/10.1007/s40263-018-0541-5
http://www.revedumecentro.sld.cu/index.php/edumc/article/view/1887
http://www.revedumecentro.sld.cu/index.php/edumc/article/view/1887
http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=5627270
http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=5627270
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/1352458512460605
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/1352458512460605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3902760/pdf/NEUROLOGY2013531699.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3902760/pdf/NEUROLOGY2013531699.pdf
http://www.nature.com/articles/nrneurol.2016.188
http://www.nature.com/articles/nrneurol.2016.188
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur


Descargado el: 22-04-2026 ISSN 1727-897X

Medisur 833 octubre 2022 | Volumen 20 | Numero 5

isolated syndromes: 3-year and 5-year results of
the phase III dosing frequency-blind multicentre
REFLEXION study. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2017 ; 88 (4): 285-94.

14. Uher T, Havrdova E, Sobisek L, Krasensky J,
Vaneckova M, Seidl Z, et al.  Is no evidence of
disease activity an achievable goal in MS patients
on  intramuscular  interferon  beta-1a  treatment
over long-term follow-up?. Mult Scler J [revista en
Internet]. 2017 [ cited 19 Oct 2021 ] ; 23 (2):
[ a p r o x .  1 0 p ] .  A v a i l a b l e  f r o m :

http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/135
2458516650525.

15.  Montalban  X,  Gold  R,  Thompson  AJ,
Otero-Romero S, Amato MP, Chandraratna D, et
a l .  E C T R I M S / E A N  g u i d e l i n e  o n  t h e
pharmacological  treatment  of  people  with
multiple  sclerosis.  Mult  Scler  J  [revista  en
Internet]. 2018 [ cited 19 Oct 2021 ] ; 24 (2):
[ a p r o x .  2 5 p ] .  A v a i l a b l e  f r o m :
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/135
2458517751049.

http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/1352458516650525
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/1352458516650525
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/1352458517751049
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/1352458517751049
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

