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Resumen Abstract

Fundamento: los farmacos modificadores, en la Background: multiple sclerosis modifying drugs are
esclerosis multiple, tienen la finalidad de reducir la intended to reduce the frequency of relapses, delay the
frecuencia de recaidas, retardar la progresién de la progression of disability, as well as the appearance of
discapacidad, asi como la aparicién de nuevas lesiones new lesions in the Central Nervous System.

en el Sistema Nervioso Central. Objective: to determine the early indicators of
Objetivo: determinar los indicadores precoces de response to treatment with IFNb-1a.

respuesta al tratamiento con IFNb-12 en pacientes con Methods: Observational, analytical longitudinal
esclerosis multiple remitente-recurrente. prospective cohort study in patients diagnosed with
Métodos: estudio observacional, analitico de cohorte multiple sclerosis. Two study cohorts were formed, each
con prospectiva longitudinal en los pacientes con with 39 patients.

diagnoéstico de esclerosis multiple. Se conformaron dos Results: the mean and standard deviation of the
cohortes de estudio, cada una con 39 pacientes. expanded disability status scale at 36 months was 2.37
Resultados: la media y desviacién estdndar de la + 1.86 in the study group and 3.15 £ 2.1 in the control
escala ampliada del estado de discapacidad a los 36 group. In the outbreaks of .13 + .33 in the study group
meses fue de 2.37 + 1.86 en el grupo estudio y en el and in the control group of .41 = .59. New lesions in T2

control de 3.15 + 2.1. En los brotes de .13 + .33 en el after the first 12 months of treatment was 0.90 = 1.16
grupo estudio y en el grupo control de .41 £ .59. Las for the study group and 1 = 1.10 for the control.

lesiones nuevas en T2 tras los 12 primeros meses de Extended-scale progression of disability status,
tratamiento fue de 0.90 = 1.16 para el grupo estudio y pretreatment annualized relapse rate, age of disease
para el control de 1 £ 1.10. La progresién por escala onset, time since disease progression, and
ampliada del estado de discapacidad, la tasa anualizada gadolinium-enhancing lesions were significantly
de brotes antes del tratamiento, la edad de inicio de la associated with the odds ratio of older Probability of
enfermedad, tiempo de evolucién de la enfermedad y non-progression for the study group with respect to the
lesiones que realzan gadolinio se asociaron de forma control group for the combined variable progression by
significativa con la razén de ventaja de mayor extended disability status scale and relapses.
probabilidad de no progresion para el grupo estudio con Conclusions: early indicators of response to treatment
respecto al grupo control por la variable combinada with interferon beta-1a were identified; that help assess
progresiéon por escala ampliada del estado de the response to treatment early, which has a positive
discapacidad y brotes. impact on the evolution of the disease.

Conclusiones: se identificaron indicadores precoces de

respuesta al tratamiento con el interferén beta-1a, que Key words: multiple sclerosis, relapsing-remitting
ayudan a valorar la respuesta al tratamiento de forma multiple sclerosis, interferon beta-1a

precoz, lo que repercute de forma positiva en la
evolucion de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria y desmielinizante del sistema
nervioso central (SNC) que, después de presentar
brotes, se transforma en crénica, progresiva y
neurodegenerativa. Se caracteriza por la
presencia de desmielinizacién del SNC debido a
una respuesta inmune atipica equivocada dentro
del organismo. Lo mds caracteristico en la
enfermedad es el trastorno neuroldgico, que
afecta Unicamente al SNC.?V

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: farmacos
modificadores de la enfermedad, tratamiento de
las recaidas o brotes, tratamientos sintomaticos
y tratamientos rehabilitadores. Los farmacos
modificadores de la enfermedad (FME) tienen la
finalidad de reducir la frecuencia de recaidas,
retardar la progresion de la discapacidad, asi
como la aparicién de nuevas lesiones en el SNC."?

Los FME, como el interferén beta-1° (IFNb-1°) son
el tratamiento estandar de primera linea de los
pacientes con esclerosis mdltiple
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 administracién continua durante seis meses
para ser efectivos; sin embargo, la respuesta al
I[FNb-1* en pacientes con EMRR es muy
heterogénea y una proporcién significativa de los
pacientes presenta una respuesta insuficiente.®

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

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

encargados de la vigilancia y regulacién del
organismo, se dificulta su manejo y abordaje
terapéutico. El tratamiento tiene como meta el
control y la disminucién de la actividad
inflamatoria, evitando asi la aparicién de
recaidas y la discapacidad asociada a la
patologia.”® Por esto, es importante el inicio
temprano del tratamiento, ya que logra prevenir
la produccidn de lesiones irreversibles del SNC.®

En la actualidad todavia no se dispone de
biomarcadores que puedan predecir qué
pacientes presentaran una buena respuesta al
tratamiento inmunomudulador; la deteccién
precoz del fracaso terapéutico es fundamental
para seleccionar a los candidatos a recibir un
tratamiento alternativo. Dada la parcial eficacia
del tratamiento con IFNb-12y la disponibilidad de
tratamientos mas 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 clinicos y de resonancia
magnética asociados tras el primer afio de
tratamiento con IFNb-1° que permitan estimar el
riesgo de actividad de la enfermedad durante los
siguientes dos afos.

Por ello, esta investigacién busca determinar los
indicadores precoces de respuesta al tratamiento
con IFNb-12 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 evolucion de la
enfermedad e identificar a aquellos pacientes
con una respuesta parcial o insuficiente.

El objetivo de la investigacion fue determinar los
indicadores precoces de respuesta al tratamiento
con IFNb-12.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico de
cohorte prospectiva longitudinal en los pacientes
con diagnoéstico de esclerosis multiple. Se
conformaron dos cohortes, una incluyé los
pacientes con EMRR y tratamiento con FME:
IFNb-12 y la otra cohorte con aquellos pacientes
con diagnostico 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 multiple” del
Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Arnaldo
Milidn Castro de Santa Clara,” en el periodo
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comprendido de enero del 2014 a diciembre del
2020.

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

o Pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple remitente-recurrente. (Criterios
Diagnésticos McDonald 2017®

Iniciar o haber iniciado tratamiento con IFNb-12
subcutdneo a dosis de 44 [Jg administrado a
razon de tres dosis semanal, completar o haber
completado 12 meses de tratamiento con
buena adherencia al mismo y disponer de un
seguimiento minimo de tres afos.

v Pacientes que, previo consentimiento
informado, estuvieran dispuestos a participar
en el estudio.

Pacientes mayores de 18 afios.

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

o

Pacientes con diagnéstico de esclerosis
multiple remitente-recurrente. (Criterios
Diagndsticos McDonald 2017®

Pacientes que, previo consentimiento
informado, estuvieron dispuestos a participar
en el estudio.

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con EMRR que no tienen ni han
tenido tratamiento con interferén, pero si
tratamiento sintomatico, rehabilitador, que
fueron atendidos en la consulta de esclerosis
multiple, durante el periodo de estudio y
forman parte, al igual que el primer grupo, de
la “Estrategia para el seguimiento
multidisciplinario de los pacientes con
esclerosis multiple” del Hospital Universitario
Clinico Quirdrgico Arnaldo Milidn Castro de
Santa Clara.”

=]

=]

o

Criterios de exclusion para ambas cohortes:

o Pacientes afectados de formas secundarias
progresivas, asi como pacientes con sindrome
clinicamente aislado.

Criterios de salida:

o Pacientes que manifestaran su deseo de

abandonar el estudio.
o Pacientes que no completaran todas las
sesiones de evaluacion.

Muestra:

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

Grupo 2: Cohorte de pacientes con EMRR
gue no tienen tratamiento con interferén:
39 pacientes.

Se utilizaron como instrumento de evaluacién los
Criterios de Rio Score (RS),” este es un sistema
que puntla a los pacientes de 0 a 3 basdndose
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 afio de tratamiento con IFNb-12.

Procedimiento: cada paciente realizé la
evaluacién inicial o linea base (se midié la EDSS
basal, RMN basal y la tasa anulizada de brotes), a
los 12 meses de tratamiento (se midié el EDSS,
RMN vy los brotes), y en el periodo de seguimiento
a los 24 meses y a los 36 meses (se medio el
EDSS y los brotes).

La recogida del dato primario de la investigacién
se realizé mediante un formulario de recoleccidn
de datos. La informacidn se obtuvo a través de la
revision de las historias clinicas y la entrevista
médica.

En los métodos estadisticos se presencia una
variable que se tomé en consideracién mas de
dos veces con evaluacién en el tiempo y exigié
una utilizacién de un estudio de pruebas
repetidas, variante de ANOVA que permitié
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 utilizé el concepto
de ANOVA de un factor y ademds se trabajé
buscando la exactitud de los resultados cuando
las condiciones de las frecuencias exigieron del
test exacto de Fisher, junto al cual se trabajé,
para pruebas de dos por dos el odds ratio (OR) o
razon de ventajas.

Consideraciones éticas:

El estudio cumplié con los requisitos éticos de
valor, validez cientifica y confidencialidad. Desde
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el inicio de la recoleccién de los datos hasta el
momento en que culmind el informe final, se
mantuvieron en el anonimato los datos
personales de los pacientes en estudio, se
cumplié asi con los principios éticos de respecto
a las personas, beneficencia, no maleficencia y
justicia. El estudio fue autorizado por el Consejo
Cientifico y el Comité de Etica del Hospital
Provincial Clinico- Quirdrgico Arnaldo Milian
Castro.

RESULTADOS

Los resultados relacionados con los indicadores
precoces de respuesta al tratamiento con IFNb-18,

permitieron valorar la efectividad de la
intervencién de acuerdo a las progresiones por
EDSS y el nimero de brotes. Se observé una alta
significacién asintética tanto para el efecto del
tiempo como para la relacién de los grupos en el
tiempo.

La media y desviacién estandar del EDSS en la
linea 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 + 1.54y 3.15 + 2.1 8
respectivamente. La media de los brotes en la
linea base y a los 36 meses fue de 1.13 = .52y
.13 + .33 respectivamente en el grupo estudio y
en el grupo control de .92 + 48 y .41 + .59
respectivamente. (Tabla 1).

Tabla 1. Respuesta al tratamiento con IFNb-1? de acuerdo a EDSS y

numero de brotes

Nl e Linela base 12 meses 24 meses 36 meses
Media=DE Media=DE Media=DE Media=DE

EDDS* Estudio 176 £129 191+139 21+164 237+1286
Control 2.05x1.54 228+ 177 2. 7+189 31521

Brotes™* Estudio 1,13+ 52 2o+ 44 38+ 59 A3+ 33
Control 92+ 48 41+ 49 56+ .50 41 £ 59

Levenda: Media + DE: Media aritmetica con desviacion tipica.

*  Efecto tiempo: F = 57,59; p< 0,001 Efecto grupo tiempo: F =530, p=0,018

** Efecto tiempo: F=30,38; p < 0,001 Efecto grupo tiempo: F=4.82; p= 0,003

Fuente: Formulario de recoleccion de datos

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

La media y desviacién estdndar 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
intervencién 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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Tabla 2. Respuesta al tratamiento con IFNb-1* de acuerdo a
lesiones con contraste y lesiones en T2

Variabl G Linea base 12 meses Prueba de significacion
s TUPOS  Nedia=DE Media=DE {muestras relacionadas)
Lesiones Estudio 059 54 036+ 66 382,04, p=0,048
Contraste Control 0.51= 50 D51+ .50
. Estudio 1138+195 090x1.16 #38)=29.62, p<,001
Lesiones T2 oo ol 1177101 1110 #38) =43 .96. p=,001

Fuente: Formulario de recoleccion de datos.

Se evalué el riesgo de actividad clinica durante el
seguimiento en cuanto al nivel de discapacidad
valorado por la escala EDSS, asi como de la
presencia de brotes en funcién de la evolucién
durante el primer afio de tratamiento para
ambos grupos. La progresiéon por EDSS durante
los 12 primeros, la tasa anualizada de brotes
antes del tratamiento, la edad de inicio de la
enfermedad, tiempo de evolucién de la
enfermedad y lesiones que realzan gadolinio se
asocié de forma significativa con la razén de
ventaja de mayor probabilidad de no progresion
para el grupo estudio con respecto al grupo
control por la variable combinada progresién por
EDSS vy brotes. La variable medida durante los
primeros 12 meses, progresiéon por EDSS, los
brotes, la edad de inicio de la enfermedad, la
tasa anualizada de brotes antes del tratamiento
y el Rio Score se asocié de forma significativa
con la razén de ventaja de no brotes para el
grupo estudio con respecto a los controles en los
siguientes 13 a 36 meses.

La tasa anualizada de brotes antes del

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

Sobre la evaluacién del riesgo de actividad
clinica durante el seguimiento en funcién de la
evaluacion durante el primer afio de tratamiento
para ambos grupos, al resumir los datos
obtenidos tras el tratamiento para las variables
predictoras “Progresién por EDSS”, “Brotes” y
“Progresion por EDSS o Brotes” y contrastarlas
con los resultados de estas, en el periodo de 0 a
12 meses del estudio integrado, se concibié
utilizar para estos contrastes el valor de odds
ratio (OR) que posibilitdé medir la razén 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, asi como el valor de
significacion bilateral asociada a dicha prueba,
considerada significativa para valores menores
que 0,05. (Tabla 3).
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento con IFNb-1* de acuerdo al riesgo de actividad clinica
durante el seguimiento en funcién de la evaluacion durante el primer afio de tratamiento para

ambos grupos

SRR e e Progresion por EDSS o Progresion por EDSS Brotes por [13:36]
i i Brotes [13:36] meses [13:36] meses 1e5e5

los grupos “Estudio™ y . Sig . Sig ' Sig

“Control” OR[IC/.95] bila-t OR[IC/ 93] biia:c OR[IC/, 93] bila-t

Progresion por EDSS (V12 505 3,02 o 5,18

meses) 2211604 %99 foagoey %0 o613 000

Brotes (0/12 meses) 1,44 0,495* 3,6 0,057+ 3,18 0,001
[0,59;3,55] [.8%; 14,517] [1.,96;13,69]

Edad de inicio de 20 =x 12,07 0,002 0,87 0.64* 743 0,010

la enfermedad < 40 [2.1:69.43] [0,127;6,003] [1,56;35,48]

x= 40 642 0,03 0,87 0.64* 7,43 0,002

[1,15;35,89] [0,127; 6,00] [2.1; 69.43]

Tiempo evolucion antes de 82 0,034 0.6 0,48 3.24 0,089*

tratamiento > 2 afos [1.37:49,57] [0,11;3,80] [0,82;12,83]

Tasa anualizada de hbrotes 35,63 0.006 8,50 0.030 472 0.012

antes tratamiento = -1,0 [1,59:19.85] [1,36:16,4]

[1,01;78,18]

Mas de dos lesiones activas 1,34 0. 78* 1,34 0, 78* 1,34 0,78*
[0.46; 3,85] [0.46; 3,85] [0.46; 3,83]

Lesiones gue realzan Gd =1 33 0,005 2.67 0,406* 3.5 0,543*
[2,72;:476,2 [0,41; 17,17] [0,27; 44.9]

Rio Score =2 1,38 0,644 1,75 0,001 3,18 0,001
[0.56; 3.43] [2,78; 21,56] [1.96:13.69]

Se muestra los OR conun IC del 93%, p=0.03
Fuente: Formulano derecoleccion de datos.

DISCUSION

La identificacién precoz de los pacientes que
presentan una respuesta subdéptima al
tratamiento con IFNb-12 es fundamental para
optimizar el tratamiento y poder utilizar otras
terapias mas eficaces en estos pacientes. En un
futuro préximo existirdn nuevas terapias.
Diversos estudios han tratado de hallar
diferentes factores clinicos o radiolégicos que
predigan discapacidad a largo plazo en pacientes
que reciben farmacos inmunomuduladores, pero
no existe actualmente un consenso al respecto.”

Se ha demostrado que la actividad por RMN junto
con la actividad clinica durante el primer afio de
tratamiento con IFNb-12 puede ayudar a predecir
la respuesta al farmaco. El RS, basado en la
combinacién de pardmetros clinicos y de RM en
los primeros 12 meses de tratamiento, ha
demostrado ser capaz de identificar a los
pacientes con mala respuesta al IFNb-12 tras dos
afos de seguimiento.™

En este estudio, el RS se ha analizado de forma
prospectiva, 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 EM tratados con IFN-B
identifica a los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar recaidas o progresién de la
discapacidad en los dos afios siguientes. Este
hecho es importante porque permite plantear
una terapia alternativa a los pacientes que, tras
el primer afo de tratamiento, presentan un RS de
riesgo.

Aunque la RM ha demostrado su valor en el
diagndstico y su utilidad para prondstico, su
relevancia en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento individual en los pacientes con EM
en condiciones de practica clinica diaria no se ha
demostrado. Estudios recientes sugieren que la
aparicién de lesiones activas después de 12 0 24
meses de tratamiento puede identificar a los
pacientes con una mala respuesta y un mayor
aumento de la discapacidad.®?
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Los resultados muestran que la presencia aislada
de actividad en la RM sin brotes clinicos
concomitantes o progresién de la discapacidad
no predice de forma significativa la presencia de
brotes en los afos posteriores, aunque si predice
un incremento de la discapacidad. En
consecuencia, el uso exclusivo de criterios
radiolégicos es probable que sea util para
identificar a los pacientes con un alto riesgo de
una mala respuesta a IFNb-12. Sin embargo, la
utilizaciéon simultdnea de medidas clinicas y
radiolégicas mejora la correcta identificacién de
los pacientes no respondedores.®?

Esto, referido anteriormente, coincide con los
resultados de este estudio donde la combinacién
de variables clinicas como los brotes y el nivel de
discapacidad medido por el EDSS, asi como las
variables imagenolédgicas de lesiones que captan
gadolinio y lesiones nuevas permiten evaluar la
respuesta al tratamiento con IFNb-12 en
pacientes con EMRR.

Investigaciones recomiendan el uso de
tratamiento con IFNb-12, con buenos resultados
globales. Asi como la importancia de la RMN
como marcador de respuesta al tratamiento. El
concepto de respuesta IFNb-12 no estd bien
establecido en la literatura y difiere en
dependencia de las variables de respuesta
seleccionadas. Si se considera una definicion de
respondedor muy estricta, gran nimero de
pacientes serfan considerados como no
respondedores. Sin embargo, si se elige una
definicion muy conservadora solo un pequefio
nuimero de pacientes se considerarian como no
respondedores. Atendiendo a los distintos
criterios usados, se observa en la literatura una
fluctuacién en el nimero de pacientes
considerados como respondedores (13 %-50 %),

Se ha demostrado que la administracion
temprana de tratamientos modificadores de la
enfermedad es importante para reducir el riesgo
de progresién de esta. El elevado nimero de
terapias existentes hoy dia requiere de una
terapia individualizada atendiendo al curso de la
enfermedad, a la eficacia del farmaco y a su
seguridad, asi como a las preferencias del
paciente.™

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

practica clinica real. A pesar de estas
limitaciones, el estudio ha demostrado que, en
condiciones de practica clinica diaria, la
utilizacién del RS, la RMN, los brotes y el nivel de
discapacidad ayuda a predecir la actividad clinica
futura.

Se concluye que las variables clinicas nivel de
discapacidad y brotes, asi como las variables
imagenoldgicas lesiones que captan gadolinio y
lesiones nuevas constituyen indicadores
precoces de respuesta de los pacientes al
tratamiento con interferén B. Por lo que se
identifican indicadores precoces de respuesta al
tratamiento con IFNb-12; que ayudan a valorar la
respuesta al tratamiento de forma precoz, lo que
repercute de forma positiva en la evolucién de la
enfermedad.
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