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0 CLMICAL PeAMACOLOGY

Interferon Beta-1a o Fingolimod
en la Esclerosis Multiple

En pacientes con esclerosis multiple con recaidas y remisiones con un primer
tratamiento insatisfactorio, el uso de fingolimod tuvo eficacia similar a la
observada con interferén beta-1a. Esta Ultima puede ser una opcién viable
en pacientes con dificultades para iniciar una terapéutica modificadora de la

enfermedad de segunda linea.

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfer-
medad neurodegenerativa cronica que
afecta a unos 2 millones de personas a
nivel mundial. Las principales caracteris-
ticas de dicha entidad son la naturaleza
crénica y los mecanismos inflamatorios
e inmunoldégicos del dano tisular. El pa-
trén temporal mas frecuente es el de EM
remitente-recurrente (EMRR), en el cual
los ataques agudos o recaidas alternan
con periodos de mejoria o, incluso, des-
aparicion de los sintomas, o remisiones.
Sin embargo, también existen variantes
en las que la discapacidad avanza inde-
pendientemente de las recaidas (EM
progresiva secundaria) o incluso desde
el comienzo de la enfermedad (EM pro-
gresiva primaria).

Las terapias modificadoras de la enfer-
medad (TME) conforman la primera li-
nea de tratamiento de los pacientes con
EMRR desde hace més de dos décadas.
Los principales ejemplos de TME son los
interferones (IFN) y el acetato de glati-
ramer (AG). Dichos farmacos presentan
niveles de eficacia comparables en pa-
cientes con EMRR; sin embargo, los per-
files de tolerancia de este tipo de agentes
son poco satisfactorios, y alrededor de
un tercio de los enfermos no responden
a alguna de estas terapias, por lo que el
cambio de terapéutica es relativamente
frecuente. Entre los pacientes que ne-
cesitan cambiar a otro farmaco, existe
incertidumbre acerca de cuél es la mejor
opcion entre el cambio lateral (hacia otro
farmaco de primera linea, como el AG vy
los distintos IFN) vy el cambio progresi-
vo (hacia un farmaco de segunda linea,
como el fingolimod, el natalizumab vy el
alemtuzumab).

El objetivo del presente estudio fue dilu-
cidar si el cambio lateral presenta venta-

jasen laprogresion de laenfermedad en
comparacion con el cambio progresivo
en pacientes con EMRR.

Materiales y métodos

El presente estudio fue un analisis re-
trospectivo de los datos de pacientes de
un centro de tercer nivel de atencion es-
pecializado en el tratamiento de la EM,
localizado en Sicilia, Italia. Se identificé a
lospacientesconEMRR que hubieranpa-
sado de recibir IFNB-1a 22 g, IFNB-1b
0 AG a recibir IFNB-1a 44 ug (cambio
lateral) o fingolimod (cambio progresi-
v0), desde 1993 hasta la realizacion del
presente trabajo. Los criterios de inclu-
sion fueron la edad de 18 o mas afnos,
la duracién del tratamiento inicial de al
menos 6 meses, la presencia de remisio-
nes o progresion a discapacidad durante
el tratamiento indice en los 12 meses
previos al cambio de medicacion, la pre-
sencia de un intervalo entre los trata-
mientos de no mas de 3 meses y una du-
racion minima del nuevo tratamiento de
6 meses, con un seguimiento minimo de
24 meses. Se excluyd a los pacientes que
hubieran recibido cladribina, mitoxan-
trona, natalizumab, rituximab o ciclofos-
famida previamente. La fecha en la que
se realizé el cambio de medicacion fue
considerada como fecha indice.

Los criterios primarios de valoracion
fueron la proporcion de pacientes que
sufrieron recaidas durante el segui-
miento vy el tiempo hasta dicho evento.
Se definié a la recaida como cualquier
episodio de sintomatologia neurologica
no atribuible a otras causas, de 24 horas
de duracién como minimo.

El criterio de valoraciéon secundario fue
la proporcion de pacientes con ausen-
cia de evidencia de enfermedad activa
(AEAE) luego de 24 meses de segui-
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Figura 1. Sin evidencia de actividad de la enfermedad durante
24 meses en cohorte IFNB-1a 44.

miento. La AEAE se definio como la falta de actividad
clinica (ni recaidas ni progresion sostenida de la disca-
pacidad) y radioldgica (falta de nuevas lesiones visibles
en T2 o con gadolinio en la resonancia magnética de
cerebroy espinadorsal). Ladiscapacidad se determiné
con la Expanded Disability Status Scale (EDSS).

En cuanto al andlisis estadistico, se tuvieron en cuen-
ta las caracteristicas iniciales de ambos grupos para
detectar diferencias significativas entre los pacientes
de cada rama. Se utilizaron las pruebas de la t de Stu-
dent y de chi al cuadrado para variables continuas y
categdricas, respectivamente. Se utilizo el andlisis de
Kaplan-Meier paradilucidar el tiempo hastala primera
recaida; se aplicaron modelos de Cox con puntajes de
propension (PP) para corregir el efecto de distintas va-
riables en los criterios de valoracion.

Resultados

Se identificaron 109 individuos que pasaron de recibir
IFN o AG a recibir IFNB-1a 44 pg o fingolimod. Dieci-
siete pacientes fueron excluidos, 8 de ellos por haber
recibido inmunosupresores en el pasadoy el resto por
falta de seguimiento apropiado. Finalmente, el estudio
contd con 92 participantes, 43 en el grupo que recibid
IFNB-1a 44 pg (grupo A) y 49 en el grupo que recibio
fingolimod (grupo B).

Las caracteristicas iniciales entre los grupos fueron si-
milares, excepto por el puntaje de la EDSS (mayor en el
grupo B), la cantidad de lesiones cerebrales en T2 (ma-
yor en el grupo B) y la mediana de seguimiento (mayor
enel grupo A). La razon mas frecuente para el cambio

de terapéutica fue la falta de eficacia en ambos grupos.
No existieron diferencias significativas entre los gru-
pos en la proporcién de pacientes que experimentaron
una recaida luego del cambio de terapéutica. Las cur-
vas de Kaplan-Meier tampoco mostraron diferencias
entre los grupos en cuanto al tiempo transcurrido has-
talasiguiente recaida. Tras la aplicacion del modelo de
Cox con PP para corregir el efecto de las diferencias
iniciales, los grupos tampoco mostraron diferencias
estadisticamente significativas enlos criterios de valo-
raciéon. En cuanto al criterio de valoracion secundario,
no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en la proporcion de pacientes con
AEAE. Si bien existieron efectos adversos, no fue ne-
cesaria en ninglin caso la suspension del tratamiento.

Discusion

Segln los resultados del presente estudio, el IFNB-1a
44 yg tuvo una eficacia similar a la del fingolimod para
la prevencion de recaidas en pacientes con EMRR.
Esto se condice con parte de la literatura existente,
con resultados similares para estas opciones terapéu-
ticas. Sin embargo, existen trabajos que sugieren que
el fingolimod es superior a las terapéuticas de primera
linea en pacientes con EMRR, e incluso que el natalizu-
mab es superior al fingolimod. Ademas, otros protoco-
los han sugerido que el IFNB-1a 44 pg es una opcion
superior alas demas en el mismo escenario.

En este contexto, la eleccion correcta del tratamiento
de los individuos con EMRR sigue siendo un desafio
para los médicos en todo el mundo. Las normativas
terapéuticas actuales recomiendan el uso inicial de
agentes de primera linea. Sin embargo, ante la necesi-
dad de un cambio y el aumento en los costos de salud
que esta decisién implica, el panorama es menos claro.
Asimismo, debe tenerse en cuenta lalatencia de accion
del agente elegido para el cambio vy la posible pérdida
de eficacia del farmaco anterior durante este periodo.
La principal fortaleza de este trabajo es su represen-
tacion de un escenario del mundo real. Sin embargo, el
estudio también se ve sujeto a las limitaciones de los
analisis retrospectivos, como el sesgo por indicacion,
la falta de enmascaramiento, tanto en los pacientes
como en los médicos, y el sesgo de recuerdo.

Conclusiones

En pacientes con EMRR con una primera TME insatis-
factoria, el uso de fingolimod tuvo eficacia similar a la
observada con IFNB-1a 44 pg. Esta Ultima alternativa
puede ser una opcion viable en pacientes con dificulta-
des parainiciar una TME de segunda linea.
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Dimetilfumarato

En el tratamiento de la esclerosis mdultiple recurrente-remitente, el
dimetilfumarato (DMF) e interfer6n beta-1a (IFNB-1a) presentan una
eficacia equivalente respecto del control de la recurrencia de la enfermedad
y, se encuentran asociados a una probabilidad de interrupcién del uso del

farmaco similar.

Introduccién

Las estrategias terapéuticas utiliza-
das luego del diagnodstico de la forma
remitente-recurrente de la esclerosis
multiple (EMRR), que se manifiesta en
el inicio de la enfermedad en el 85% al
90% de los pacientes, consisten en lain-
yeccion subcutdnea (SC) de interferon
(IFN) B-1b o acetato de glatiramer o, la
administracion oral de dimetilfumara-
to (DMF). En particular, dicho farmaco
suele ser prescripto con mayor frecuen-
cia que la teriflunomida y su accion te-
rapéutica es equivalente al IFN B-1b,
es decir, a diferencia del fingolimod, no
se utiliza en el tratamiento de cuadros
de EMRR de progresiéon rapida. Cabe
destacar que las terapias modificadoras
de la enfermedad (TME, por su sigla en
inglés) no presentan uniformidad res-
pecto de la eficacia en el control de los
rasgos clinicos neurolégicos, algunos de
los cuales pueden ser contrarrestados
(remision) a pesar de su recurrencia
previa. En este sentido, la ausencia de
un cumplimiento adecuado comprome-
te el control de los sintomas y las causas
en la interrupcion del tratamiento son
diversas: incidencia de efectos secun-
darios (en terapias orales), resistencia
al esquema de inyecciones y presen-
cia de reacciones cutaneas en el sitio
de aplicacion, accesibilidad y costo del
farmaco, y la obtencién de resultados
insuficientes respecto del control de la
sintomatologia (ambos tipos de TME).
Es importante mencionar que las eva-
luaciones efectuadas en casos clinicos
de una poblacion extensa de individuos
permitirdn arribar a conclusiones con-

sistentes respecto de la relevancia de
las diferentes TME, en el tratamiento
de la EMRR.

El objetivo del presente trabajo fue ca-
racterizar la adherencia al tratamiento
con DMF o IFN B-1avy su respectiva efi-
cacia (casos de recurrencia) y seguridad,
en pacientes con EMRR.

Métodos

La poblacionbajoestudioestuvo confor-
mada por individuos que presentaban
EMRR, de edad > 18 afos, que no ha-
bian recibido tratamiento previo o lo ha-
bian recibido y lo cambiaban a IFN B-1a
o DMF (n = 450). Cabe destacar que,
en todos los casos, se debia contar con
el registro de la evolucién del paciente
durante un periodo minimo de 1 ano
previo al inicio del tratamiento, en el
cual seidentificéd laEM,y los 2 afos pos-
teriores al comienzo de la terapia con
IFN B-1a (n=143) o DMF (n=307), ad-
ministrados por via SC u oral, respecti-
vamente. En dicha poblacion, se evalud
la gravedad de la sintomatologia me-
diante la consideracion de los puntajes
obtenidosenlaaplicacionde los siguien-
tes instrumentos de medicion: MSNQ
(MS Neuropsychological Screening Ques-
tionnaire), MSSS (Multiple Sclerosis Se-
verity Scale), MSFC (Multiple Sclerosis
Function Composite), EDSS (Expanded
Disability Status Scale), SDMT (Symbol
Digit Modalities Test) y MSSeverity Rank
Calculator. Asimismo, se establecid la
duraciéon del cuadro clinico, la inciden-
cia conjunta de otras enfermedades
por medio del indice de comorbilidad
de Charlson, y el perfil de seguridad de
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Tabla 1. Efectos adversos registrados.

/ IFNB-1a (inyeccidn SC) DMF

Vémitos/ Diarrea 0(0) 4(1.3)
Dolor Abdominal/ Nauseas 1(0.6) 1(0.3)
Infeccion por Clostridium difficile 0(0) 1(0.3)
Depresion 3(2.0) 0 (0)
Linfocitosis 0(0) 1(0.3)
Niveles elevados de APE 0(0) 1(0.3)
Fiebre 1(0.6) 0(0)
Sofocos 0(0) 4(1.3)
Efectos secundarios Gl 1(0.6) 11 (3.6)
Pérdida de cabello 0(0) 1(0.3)
Leucopenia 0(0) 1(0.3)
Espasmos musculares 1(0.6) 0(0)
Sarpullido 1(0.6) 0(0)
Sintomas seudogripales 3(2.0) 0 (0)
Intolerancia al firmaco 0(0) 2(0.7)
Cefalea grave 1(0.6) 0(0)
Lesiones cutaneas 0(0) 1(0.3)
Dolor estomacal 0(0) 1(0.3)
Urticaria 1(0.6) 0(0)

Las cifras en () expresan porcentajes.

DMF, dimetilfumarato; Gl, gastrointestinales; IFN, interferén; APE, antigeno prostatico especifico; SC, subcutanea.

los farmacos utilizados. Es importante mencionar que
en los pacientes que interrumpieron los tratamientos
dispensados en el intervalo de 30 dias de su comienzo
(extension en la que se puede ver afectada la eficacia
de la terapia), se distinguieron 3 grupos: aquellos que
en dicho periodo, reanudaron la utilizacion del far-
maco, recurrieron al uso de la estrategia terapéutica
alternativa o, que luego de la interrupcién, no se adhi-
rieron a ninguno de los esquemas evaluados. En este
sentido, se establecio la presencia de elementos indi-
cadores de una mayor probabilidad de interrupcion
del tratamientoy de recurrencia de los sintomas.

En el andlisis estadistico se utilizaron las pruebas t de
student y de chi cuadrado, el método de Kaplan-Meier
y los modelos de Poison y de regresion de Cox (inter-
valo de confianza [IC] del 95%). Un valor de p < 0.05
fue considerado de significancia estadistica.

Resultados

De acuerdo con los datos registrados, no se observo
diferencia significativa entre la eficacia del DMF vy el
IFN B-1a, respecto de los episodios de recurrencia
de la sintomatologia (promedio de casos: 1.2 y 1.4,
respectivamente). En particular, la ausencia de di-
cha significancia se corroboro para el uso de DMF e
IFN B-1a, al estimar las tasas de recurrencia anualiza-
da, en los grupos de pacientes que reemplazaron una

estrategia terapéutica por la alternativa (en formares-
pectiva,0.26[n=184]y0.39[n=41],p=0.1290) o que
no presentaban un tratamiento previo a la utilizaciéon
del farmaco evaluado (0.22 [n = 123]y 0.27 [n = 102],
respectivamente, p = 0.5224).

No obstante, se establecid una diferencia significati-
va entre la propensién a presentar efectos adversos
exhibida por pacientes bajo tratamiento con DMF o
IFN B-1a, que interrumpieron la terapia en el periodo
posterior a los 90 dias de su inicio: la propensién ob-
servada en el grupo de DMF superd 2.3 veces, aque-
lla registrada en individuos que utilizaban IFN B-1a
(hazard ratio [HR] = 2.311 [1.35- 3.958], p = 0.0023).
En particular, se comprobd que solo, en aquellos pa-
cientes que no habian recibido un tratamiento previo
a la terapia con DMF o IFN B-1a, se presentaba dicha
diferencia significativa (HR = 2.224 [1.004- 4.925],
p = 0.0488). Cabe destacar que en los individuos que
interrumpieron el tratamiento durante los dos afos
subsiguientesaliniciodelaterapia(n=112[n=54yn=
58, personas que utilizaron, en forma respectiva, DMF
y IFN B-1a), los efectos adversos derivados del uso de
DMF aumentaron la probabilidad de interrupcion del
tratamiento, respecto de aquellos registrados en el
grupo que recibio IFN B-1a (p=0.0011). En este senti-
do, lautilizacién de DMF provocd una mayor incidencia
de efectos adversos sistémicos moderados o graves,
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respecto del IFN B-1a (el 46.3% vy 20.7% de los efec-
tos registrados, respectivamente, p = 0.005). Asimis-
mo, se observd una diferencia sustancial en el tipo de
efecto adverso derivado del farmaco usado: DMF pro-
voco sofocos (1.3%), afectacion de la funcién gastroin-
testinal (3.6%) y diarrea/ vomitos (1.3%), e IFN B-1a,
sintomatologia seudogripal y depresion (incidencia
del 2% para ambas condiciones). Por otra parte, lue-
go de controlar otras variables que afectaban los re-
sultados (edad, género, utilizacién previa o cambio
de medicacién e indice de comorbilidad de Charlson),
se determind que durante el intervalo posterior a los
90 dias del inicio de la terapia (periodo de evaluacién
de 2 afos), la ausencia de tratamiento previo se corre-
laciond con un aumento de la probabilidad de interrup-
cion del uso del farmaco, de 1.6 veces, respecto de la
utilizacion precedente de DMF o IFN B-1ay su reem-
plazo, por el farmaco alternativo evaluado (HR = 1.611
[1.196- 2.169], p = 0.0017) (n = 184 y n = 41 indivi-
duos que cambiaron su tratamiento por la utilizacion
de DMF o IFN B-1a, respectivamente). En este senti-
do, el 8.1% y 11.9% del total de pacientes evaluados
que recibieron, en forma respectiva, DMF e IFN -13,
interrumpieron el uso de los farmacos en dicho perio-
do; en particular, en aquellos individuos sin adherencia
previa a las terapias evaluadas, la utilizacion de DMF
estuvo asociada con una mayor probabilidad de in-
terrupcion del tratamiento (2.4 veces superior), res-
pecto de la administracion de IFN B-1a (HR = 2.439
[1.007-5.917],p = 0.0483).

Por otra parte, en este periodo, el reemplazo alternati-
vo de los farmacos en el tratamiento (de IFN B-1a por
DMF [el 48.7% de 39] o, de DMF por IFN B-1alel 12%
de 25]/ natalizumab o acetato de glatiramer [el 28%

de 25]), no determind una diferencia significativa en-
tre grupos, respecto de la probabilidad de suspension
del tratamiento.

Cabe destacar que la proporcion de pacientes que
reanudaron el tratamiento de DMF o IFN B-1a fue
equivalente (en forma respectiva: 1.3%y 1.4%).

Con respecto a las caracteristicas demograficas, el
70% de los pacientes evaluados fueron mujeres vy
aquellos bajo tratamiento con DMF presentaron ma-
yor edad respecto del grupo que utilizé IFN B-1a (dife-
rencia de edad promedio de 4 afos).

Discusion

De acuerdo con los registros médicos evaluados, el
uso de DMF o IFN B-1a, no condiciono la continuidad
del tratamiento en pacientes con EMRR. No obstante,
la ausencia de utilizacion previa de estos farmacos se
encontré asociada con un aumento en la probabilidad
de interrupcién de la terapia, luego de transcurrir 90
dias de su inicio, en aquellos pacientes que recibieron
DMF, respecto de aquellos a los que se les administrd
IFN B-1a, incremento que se debiod principalmente a
la incidencia de efectos adversos. Por otra parte, se
determind una eficacia equivalente de la terapia con
DMF e IFN B-1a, respecto del control de los episodios
de recurrencia de la enfermedad.

Conclusiéon

Eneltratamientode la EMRR, el IFN B-1a, administra-
do por via SC, exhibe una eficacia similar a la terapia
oral con DMF, respecto de los episodios de recurren-
cia de la enfermedad. Si bien la probabilidad de inte-
rrupcion del uso de estos farmacos es equivalente, la
utilizacion de IFN B-1a, se encuentra asociada con una
menor incidencia de efectos adversos.
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Los farmacos modificadores de la enfermedad son una herramienta esencial
para el tratamiento eficaz de la esclerosis multiple. En afios recientes se ha
expandido el estudio sobre el efecto que dicho grupo de farmacos tiene
sobre aspectos menos estudiados de la enfermedad, como la alteracién

cognitiva.

Introduccién

La alteracion cognitiva es un rasgo im-
portante de la esclerosis multiple (EM)
en cualquiera de sus formas clinicas
que afecta, seglin se ha publicado, hasta
al 65% de los pacientes. Puede obser-
varse desde las fases tempranas de la
enfermedad, en muchos casos repre-
senta la primera manifestacion del tras-
torno y disminuye la calidad de vida del
paciente.

A pesar de su alta prevalencia, el com-
promiso cognitivo rara vez se tiene en
cuenta paralas evaluaciones clinicas ha-
bituales de la EM, ya que muchas prue-
bas cognitivas requieren entrenamiento
especial, deben ser administradas por
personal certificado vy su aplicacion insu-
me tiempo. El tratamiento de esta com-
plicacién, basado en terapias sintoméati-
cas, busca proteger la funcién cognitiva
remanente.

Los hallazgos recientes indican que los
farmacos modificadores de la enferme-
dad (FME) podrian evitar o retardar el
deterioro cognitivo en la EM, aunque
es necesario profundizar sobre el tema.
El estudio COGIMUS (COGnitive Impair-
ment in MUItiple Sclerosis), llevado a cabo
en ltalia, evalud el deterioro cognitivo
en pacientes con esclerosis multiple re-
mitente recurrente (EMRR) levemente
discapacitados que recibieron interfe-
ron (IFN) B-1a, en dosis de 22 ug o de
44 ug por via subcutdnea (sc) 3 veces
por semana. La alteracion cognitiva se
evaludé mediante el uso de la bateria
neuropsicolégica breve de Rao (BBR) vy
la prueba de Stroop de colores vy pala-
bras. Después de 3 anos de seguimiento,
se informd que el riesgo de alteracion
cognitiva se redujo un 32% con la dosis

de 44 ug de la citoquina. El objetivo del
presente estudio fue estudiar la evolu-
cion clinica y cognitiva de los pacientes
durante una extension de 2 anos del en-
sayo original, con un tiempo total de se-
guimiento de 5 anos.

Materiales y métodos

El estudio COGIMUS original fue un es-
tudio de cohortes prospectivo de 3 anos,
multicéntrico, observacional, realizado
en ltalia. Al culminar el estudio principal,
los pacientes fueron invitados a partici-
par en una extension de 2 anos.

Los sujetos tuvieron edades compren-
didas entre 18 y 50 anos, tenian diag-
noéstico de EMRR (seguln los criterios de
McDonald), puntaje menor oigual a4 en
la Expanded Disability Status Scale (EDSS),
y no habian recibido tratamiento previo
con FME. Se continud el tratamiento que
los participantes habian estado recibien-
do en el momento de concluir el estudio
principal, de modo que se mantuvie-
ron los dos grupos de tratamiento con
IFNB-1asc: dosis baja (22 ug) y dosis alta
(44 pg). Se emplearon corticosteroides
para tratar las recaidas; los sintomas
parecidos a la gripe fueron tratados con
antiinflamatorios no esteroides o para-
cetamol. No se utilizaron FME distintos
del farmaco en estudio.

El criterio principal de valoracion fue
determinar el efecto de dos dosis de
IFNB-1a sc sobre la cognicion en un
periodo de 5 anos; el principal acon-
tecimiento clinico evaluado fue la pro-
porcién de pacientes con compromiso
cognitivo al final del seguimiento. El
objetivo secundario fue identificar los
factores predictivos de la presencia de
alteracion cognitiva después de 5 anos.
Ademas, se registraron la interrupcion
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del tratamiento vy las razones para ésta, asi como los
efectos adversos (EA) durante la fase de extension. Se
hizo un seguimiento clinico regular alos pacientes que
suspendieron el tratamiento v fueron incluidos en el
analisis si se mantuvo el registro de sus evaluaciones
cognitivas en todos los momentos de valoracion.

Para evaluar el estado de la enfermedad en los pa-
cientes, en los afos 4 y 5 de seguimiento se aplico la
EDSS, se registraron las recaidas y se llevaron a cabo
estudios de resonancia magnética. En cuanto a la
evaluaciéon neuropsicoldgica, los pacientes fueron vi-
sitados al inicio y luego cada 12 meses en el estudio
principal, con dos evaluaciones adicionales en la fase
de extension; se utilizaron versiones alternativas de la
BBRenlosafios 1,3y 5 (versiéon A) y en los afios 2y 4
(version B), asi como la prueba de Stroop. A partir de
una metodologia previa, la alteracion cognitiva fue de-
finida como una desviacién estandar (DE) por debajo
del promedio de valores normales en ltalia para cada
prueba cognitiva.

Finalmente, para el analisis estadistico se incluyeron los
datos de los pacientes con 5 afos de seguimiento; se
establecio 0.05 como nivel de significacion estadistica.

Resultados

Un total de 201 pacientes completaron el estudio de
5 afos (108 pacientes en el grupo de IFNB-1a sc de
44 pgy 93 pacientes en el grupo de 22 pg). No se en-
contraron diferencias significativas en las caracteristi-
cas clinicas o demograficas, el desempeno neuropsico-
logico o la distribucion de cada grupo de tratamiento
entre los pacientes que completaron el seguimiento de
5 anos vy los que solo participaron en el estudio origi-
nal. No hubo diferencias globales en el porcentaje de
pacientes con alteracién cognitiva o sin ella al final del
estudio original que continuaron en la extension de 2
anos. Entre los anos 3y 5 de seguimiento, 64 pacientes
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suspendieron el tratamiento, con una tasa similar en
ambos grupos de dosificacion; las principales razones
fueron: EA (7.8%), pérdida del seguimiento (43.8%),
falta de eficacia (17.2%), embarazo o intencion de em-
barazo (15.6%) y otras (15.6%).

La proporcién global de pacientes con alteracion cog-
nitiva no aumento significativamente durante los 5
anos de seguimiento (18.0% al inicio frente a 22.6%
al afo 5). No hubo incrementos significativos en la
proporcién de pacientes con alteracién cognitiva en
cada grupo de tratamiento (15.6% al inicioy 16.7% al
ano 5 en el grupo de 44 pg; 20.5% al inicioy 21.7% al
afo 5enel grupode 22 pg). La dosis de IFNB-1a scde
44 g estuvo relacionada con menor riesgo de apa-
ricion de alteracion cognitiva durante los 5 afos del
estudio, frente a la dosis de 22 g (hazard ratio 0.68,
intervalo de confianza del 95%: 0.48 a 0.97). Al afio 5,
el porcentaje de hombres con alteracion cognitiva fue
significativamente mayor que el de mujeres (26.5 fren-
tea14.4;p=0.0459).

Encuantoalaevolucionclinica, tantolatasade recaida
como los puntajes en la EDSS permanecieron estables
entre los anos 3 vy 5; la proporcion de pacientes sin
progresién en la discapacidad fue de 84% al ano 3y de
71%alano 5.Enel 82% de los pacientes sin progresion
en la discapacidad al inicio del estudio de extension no
se evidencio modificacion al final del seguimiento. El
porcentaje de ausencia de progresion de la enferme-
dad fue similar en los pacientes con alteracién cogni-
tiva o sin ella al afo 5 (33% vy 27% respectivamente).
No hubo diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento en cuanto a la evolucion clinica.

Respecto de la seguridad conelusode IFNB-1a, los EA
mas frecuentes fueron reacciones en el sitio de inyec-
cion (30% de los pacientes), sintomas parecidos a la
gripe (15%) y depresion (2%); en general, 50% de los
EA se consideraron de intensidad leve.
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Figura 1. A, alteracion cognitiva de base y tras cinco afios; B, alteracion cognitiva a los 3 y los cinco afios. Alteracion cognitiva

definida como desempefio dificultoso en > 3 tests cognitivos.
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Discusion

Los autores plantearon que el IFNB-1a sc podria esta-
bilizar la funcién cognitiva en los pacientes con EMRR
levemente discapacitados. Los estudios citados por los
investigadores sugieren que el mecanismo protector
de la citoquina podria involucrar la reduccion del dano
neuronal, la disminucion de la atrofia cortical y la esti-
mulacién de la reparacion celular.

La discrepancia entre hombres y mujeres en cuanto a
la proporcion de pacientes con deterioro cognitivo al
final del seguimiento podria explicarse, seglin los estu-
dios previos, por diferencias en la predisposicion ge-
nética, la modulacion de la respuesta inflamatoria por
las hormonas sexuales, y los mecanismos de lesiéon y
reparacion tisular. Otros informes describieron la dis-
minucién de las tasas de recaida durante el embarazo
y el incremento en el posparto. No obstante, no todos
los estudios con IFN sefnalaron diferencias relaciona-
das con el sexo y existe la posibilidad de que la aparen-
te menor respuesta de los hombres al tratamiento se
debasoélo al prondstico inherentemente peor de la en-
fermedad en la poblacion masculina.

Segun los hallazgos del presente estudio, la alteracion
cognitiva puede observarse en cualquier punto de la
evolucion de la enfermedad, incluso, en los pacientes
sin manifestaciones cognitivas previas. Los autores hi-
cieron hincapié en la importancia de la identificacion
temprana de la alteracion cognitiva, para adecuar el
tratamiento y evitar un mayor deterioro. El tratamien-
to temprano con el IFNB-1a podria no solo proteger

a los pacientes con sintomas cognitivos ya presentes,
sino también prevenir su aparicion en aquellos sin ma-
nifestaciones cognitivas.

Algunas limitaciones senaladas por los autores po-
drian afectar las conclusiones que puedan extraerse
del estudio, principalmente lafalta de un grupo de con-
trol no tratado, el menor nimero de participantesenla
fase de extension en comparacion con la fase original,
el posible sesgo de seleccidn a favor de los sujetos que
mostraron una respuesta favorable al tratamiento y el
hecho de que los datos de la BBR fueron tomados de
los afos 1, 3y 5 (quedando por fuera los correspon-
dientes alos anos 2 y 4, que no se incluyeron debido al
uso de versiones alternativas de la prueba). Por ultimo,
sugieren que algunas variables no incluidas en el dise-
no metodoldgico pudieron haber explicado las dife-
rencias entre los sexos en la respuesta al tratamiento
conel IFN.

Conclusién

Los autores consideran que los hallazgos de su estu-
dio contribuyen a la evidencia del efecto cognitivo be-
neficioso, dependiente de la dosis, del IFNB-1a sc en
los pacientes con EMRR levemente discapacitados vy
resaltan que esos beneficios persisten hasta al menos
5 anos después del inicio del tratamiento, posiblemen-
te de manera més importante en las mujeres que en
los hombres. Ademds, se logré un buen control de la
enfermedad con la citoquina y su uso fue en general
bien tolerado.
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