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Fundamento racional parael tratamiento precoz
delaesclerosis multiple
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RATIONAL FOR AN EARLY TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROS S

Summary. Multiplesclerosis(MS) isa demydinating disease of the central nervous system (CNS) of unknown etiology. Its pathol ogical
hallmark is the presence within the CNS of inflammatory infiltrates containing few autoreactive T cells and a multitude of pathogenic
nongpecific lymphocytes. Based on that, various non-specific immunosupr essive agents have been tested with marginal benefitsonthe
natural evolution of the disease and frequent short- and long-term adverse effects. Moreover, dueto their unfavourable profile, these
therapies have been usually limited to patients with progressive courses or high clinical activity. The recent approval of IFNb and
Copolymer 1, astherapies able to modify the disease course in relapsing-remitting and secondary progressive, aswell asthe available
immunopathological and clinical data suggesting that the early treatment of MSwith safe profile immunomodul atory drugs could be
advantageous compared to late treatments, supports the ‘ putative’ relevance of these new drugsin the early treatment of MS patients.
However we must wait for theresultsof ongoing clinical trialsto defineif such an early treatment has substantial advantages compared
to late treatment. [REV NEUROL 2000; 30: 1265-8] [http://Aww.revneurol.com/3012/i121265.pdf]
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INTRODUCCION

Si biensedesconocel aetiol ogiadel aesclerosismiitiple(EM), existe
evidenciaepidemiol gica, patol 6gicay experimental convincente
queindicaqueel procesopatol 6gicosubyacenteesdecarécterinfla
matorio, estamediadopor célulasTy conduceadesmielinizaciénde
sistemanerviosocentral (SNC) enformadeparches. Laenfermedad
sedesencadenaeni ndividuossusceptibl espor a glinfactorambiental
alndesconocido[1-3]. Sobrelabasedetodoel |0, sehan probado
di stintosagentesi nmunosupresoresi nespecificosdesdehacemasde
25afios, conunbeneficiomarginal sobrelaevolucidnnatural dela
enfermedady confrecuentesefectosadversosabreveylargoplazo
[4]. Debidoal perfil desfavorabl ededichostratamientos, éstossehan
limitadoapacientesconcursoprogresivodelaenfermedadocon
actividadclinicaacentuada. Sinembargo, |osefectosdeestostratamien-
tosenlasfasesinicia esdelaenfermedadnuncasehaninvestigado.

TRATAMIENTOSAPROBADOS
PARALAESCLEROSISMULTIPLE

Recientemente, tresgrandesensayosclinicoscontrolados, quehan
incluidocercade.000paci entesconlaformaclinicadeEM remi-
tente-recurrente(EM RR), handemostradoquel osinterferones(I FN)
b 1ay 1breducens gnificativamentel afrecuenciadeataquesclinicos
ylaacumul aciondenuevaslesionesdesmielinizantescerebral eseva
luadasmedi anteresonanciamagnética(RM)[5-7].Juntocone IFN-b,
tambi énsehacomprobadol aefectividaddel copolimero1pararedu-
cirlaactividaddelaenfermedad enpacientesconEMRR[8].Los
mecanismos de accién de ambosmedicamentosno han sido, sin
embargo, bienclarificados. El IFN-b presentaunamplioespectrode
actividadinmunorregul adoraquevadesdel aregul aci ondescendente
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decitocinas pro-inflamatorias, talescomo e IFN-gy €l factor de
necrosistumoral (TNF, ddl inglésNecrosisTumoral Factor) afa,
hastal aregul aci 6n ascendentedemol écul asantinflamatoria, tales
comoe antagoni stadel receptor paralainterleucina(IL)-1y1L-10
[9]. El copolimero 1 parecetener unperfil inmunosupresor masres-
tringido, puestoquesehademostradoquel areactividaddel oslinfo-
citosT contralosantigenosdelamielina talescomolaproteina
basi cadelamielina, desciendepor laadmini straci Gndecopolimero
1[10]. Tantod IFN-b comoe copolimero1tienenunbuenperfil de
seguridadabrevey alargoplazo, y, aungueno puedenconsiderarse
comoe tratami entodefinitivoparalaEM debidoasuefectoparcial
sobrel ospaci entestratados(lasrecaidasy €l aumentoenel gradode
incapaci dad sereducen, peronosesuprimen), handisminuidosustan-
cidmentelafilosofiadel tratamientocontralaEM.
LaFoodandDrugAdministration(FDA) haaprobadolautiliza-
cion del IFN-b 1a (Avonex®, Biogen), IFN-b 1b (Betaseron®,
Berlex-Schering)y del copolimero1(Copaxone®, TEVA) enpa-
cienteshienseleccionados. LaEuropeanAgency fortheEva uation
of Medicd Products(EM EA) aprobdlosproductosAvonex®, Beta-
seron® Yy otrotipodel FN-bla(Rebif®, Serono) parael tratamiento
delaEMRR,y €l Betaseron® parad tratamientodelaformadeEM
secundariamenteprogresiva(SP). Lasreglasparael reembolsode
estosmedi camentospor partedel ascompafiiasdeseguroprivadaso
porlossi stemasdesal ud pliblicasiguenestrictamentel oscriteriosde
inclusi6ny exclusionutilizadosenl osensayosclinicosquedemos-
traronlaeficaciadeestosfarmacos. Por g emplo, €l Avonex® puede
indi carseapaci entesconunapuntuaci nenlaescal aampliadadel
estadodediscapacidad (EDSS, del ingl ésExpandedDisabilitySatus
Scale) por debg ode4, entantoqueel Betaseron® puedeadministrar-
seenenfermosdeEM RR conunapuntuaciondeentrely5,5.
Noespartedel osobj etivosdeestetrabajocomentar | osefectos
comparativosdediferentestiposdel FN-b, lasposiblesinfluencias
deladosis, losregimenesdeadministraciony laviautilizada, la
eficaciaolosefectosadversos. Sinembargo, queremossefia ar que
deberianconsi derarsetodasestasvariabl esalahoradedecidirsi se
iniciaonoel tratamientoenundeterminadopaciente.

CANDIDATOSAL TRATAMIENTO
Todoslospaci entescondiagnosticodeEM clinicamentedefinida
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(EMCD) odefinidacone apoyode laboratorio, enunafaseactiva
delaenfermedad, soncandidatosareci bir tratamientosconlacapa
cidadpotencia demodificar € cursodel aenfermedad. Sinembargo,
sedebeindividualizar ladecisiéndeimponer tratamiento, deacuerdo
conunacuidadosaeval uaciondel asvariablesclinicasy paraclinicas,
y unadiscusionafondoconel pacientey sufamilia. Enfermoscon
recaidasy remisiones,asi comoconuncursoprogresivoconcrisisde
agudizacidnosecundariamenteprogresi vaspodrianbeneficiarsecon
el tratamiento con INF-b; esmés, los pacientes con laformade
EM RR podriantambiénbeneficiarseconel tratamientobasadoen
copolimero. EnlospacientesconEM RRqueyahayanacumulado
algungradodeincapacidad,|aevidenciaclinicadeactividaddela
enfermedad requiereuntratamientoinmediato. L ospaci entescon
cursobenignodel aenfermedad o coninactividadprolongadadela
mismadebenrecibir tratami ento, S comienzanapresentar ataques
recurrentes. Ladecisionesmasdificil enpacientesconEMRRsIn
incapaci dady quepresentanunataque, trasunperiodoprolongadode
inactividadclinica Esrazonablenotratar deinmediatoaestospacien-
tes, exceptosi laRM muestranumerosas| esionesreal zadaspor el
contrasteosi |l arecuperaci dnesincompl etadespuésde ataqueagudo.
Enestospaci entesdeberedizarseunanuevaRM al 0s4-6mesescon
€l objetivodeevaluarlaexistenciadenuevaslesiones: lapresencia
denuevaslesionesindicarialanecesidad deiniciar e tratamiento.

Paraladeterminaciéndel inicio onodetratamientoenun
pacienteconEM, |aRM cerebral esmuy importante. Estatécnica
escapazdemostrar lapresenciadeactividaddelaenfermedadcon
unasensibilidad 10vecessuperior alaevaluacionclinica[11].La
presenciay el nimerodelesionesactivassonunfactor depredic-
cidnacortoplazodelaactividadclinicay seginlaRM [12-14].
Dichovalor deprediccidndecrececonel tiempohastadesapare-
cer alosdosafios[13]. El cimulolesional tambiénesunavariable
deprediccionreferenteal gradodeincapacidadfutura[15]. Desde
unpuntodevistapracti co, lospacientesconuncimulolesional
elevadooconnumerosaslesionesactivasobservadasenlaRM
cerebral deben considerarsecandidatosal tratamiento.

Unestudioeuropeoconel INF-b 1benlaEM SP[16] mostré
gueel tratamientoesefectivo, tantoenlospacientescon progre-
sionsinagudizaciones, comoenlosenfermosconprogresiony,
ademés, crisisdeagudi zaci6n. Puesto queenlospacientesconla
formaprogresivasi nagudizacionespuedetomar tiempol adeter-
minacidnretrospectivadel deterioro, podriaserjuiciosoiniciar
tratamientodecual quiermanera.

Hastal afecha, noexistenevidenciasconvincentesdeuntrata-
mientobeneficiosoenenfermosconlaformaprimariamenteprogre-
siva(PP). Estospaci entespresentanuncomienzodelaenfermedad
aunaedad mésavanzada, |ai ncapaci dad serefierefundamental men-
tealaafectaci ndelamédul aespind , ladisfunciéncognoscitivaes
infrecuentey el cimulolesional enlaRM cerebral esbajo. Estos
aspectossugi erenquel osmecani smospatogéni cospodrianser, al
menos, parcialmentediferentesenlaEMRRy |laEM PPy, conse-
cuentemente, €l enfoqueterapéuticopodriaser tambiéndigtinto.

Enpacientesconsindromesclinicosai slados(SCA) quesugie-
renEM, lapresenciadehallazgostipicosenlaRM y desintesis
intratecal del gG, sonfactoresdepredicciénencuantoal desarrollo
deunaformaclinicamentedefinida: alrededor deun50%encinco
afios[ 17-19]; asimismo, & nimerodel esionesenlaRM cerebral en
€ momentodel comienzoclinicodelaenfermedad prediceel grado
deincapacidadaloscincoy 10arios[ 20]. |deal mente, lospacientes
conSCA, RM cerebral tipicay positividadenel estudiodel LCR
deberianrecibir tratamiento, porquepresentanlaenfermedady,
ademés, éstaseencuentraenunafaseactiva. Sinembargo, cercade

1266

un20%del ospacientesnosufrirdnungradosignificativodeinca-
pacidadenlossiguientes15afiosy otro5%probabl ementenunca
recaera. Enlaactualidad, |ospacientescon SCA nodebensertra
tadoshastaqueno pasenalaformadeEMCD. Estaindicacion,sin
embargo, puedecambiar enunfuturocercano, s € resultadodedos
estudiosclinicosencursoparaprobar laeficaciadel INF-b 1laenlos
SCA resultafavorable. Dehecho, existeunfundamentoracional en
favor deuntratamientoprecozdelaEM ytambiénalgunaseviden-
ciasclinicasparecenapoyar estaestrategia.

FUNDAMENTO RACIONAL A FAVOR
DEUNTRATAMIENTO PRECOZDELA EM

El Northeast CooperativeMultipleSclerosisTreatment Trial parala
EM conciclofosfami daadmini stradaenformadepul sosintermiten-
tesenlaEM progresivamostroquee medicamentofueefectivosolo
enpacientesmenoresde40afiosdeedady conunapuntuaciénenla
escalaED SSdemenosdecuatro puntosenel momentodelaincor-
poracional estudio[ 21]. El estudiomulticéntriconorteamericanodel
copolimerolenlaEM RRmostré mayor reducciéndel nimerode
recaidasenl ospacientesconunbajogradodeincapacidada comien-
zodd estudio[ 8]. Endl recientementepublicadoestudioPrevention
of RelapsesandDisabilityby| nterferonbeta-1laSubcutaneouslyin
MultipleSclerosis(PRISMS) [ 7] tantounadosisdel NF-b 1a(Re-
bif®, Serono) de22 ny, tresvecesal dia, comoladosismaselevada
ded4ny, tresvecesal dia, redujeronsignificativamentel aactividad
clinicayenlaRM, enpacientesdeEM RRconpuntuaciéninferiora
cuatroenlaEDSSal comienzodel estudio. Por el contrario, enenfer-
mos con mayor grado deincapacidad (EDSS >3,5), ladosismés
elevadasdl oredujolaproporcidndepaci entesconenfermedadinac-
tivasegunlaclinicaylaRM. EstosUltimosresultadosparecensugerir
gueenetapasinicia esocurreunefectodedosis' tope’, entantoque
enfasesmésavanzadasserequierendosi sméasel evadasdel medica-
mento. El OpticNeuritisTrestment Trial [ 22] demostréqueuncurso
brevedetratamientocondosi sel evadasdemetil-predni sol onaredu-
ce,de35,9(frecuenciaohservadaend grupoplacebo) al6,2, e riesgo
dequelaEM seconviertaenclinicamentedefinidaal osdosafios. El
efectofavorablede tratami entoesteroi deodesapareci denlaeva ua
cional oscincoarios,|ocua demuestraqued tratamientofueefectivo
enretrasar, peronoenprevenir, latransicionaEM CD.
¢Cémopodemosexplicarlabaseracional fisiopatol 6gicapara
untratamientoprecozconmedi camentosi nmunomodul adorescon
unperfil deseguridadeficazalargoplazoenlafasetempranadela
EMRR?EI mecani smopatogéni cosubyacenteal aEM dependede
laactividaddedosti posdepobl acionescel ularesdel s stemainmu-
nol dgi co. L aprimeradeel lasactiacomounapobl aciéncel ular
reguladoray determinal aespecificidaddedérganodel procesoyla
recircul acidndelinfocitosefectoresdesdel aperiferia, querepre-
sentalasegundapoblacioncelularenlaEM [2,3]. Lascél ulasregu-
ladorassonlinfocitosT activadosgquereconocencomoantigenoa
un grupo de componentesdelamielinatalescomolaPBM, la
glicoproteinaoligodendrociticadelamielina(GOM)y laproteina
proteolipidica(PPL)[1].Lascé ulasefectoras, queprovienendela
sangre,incluyenlinfocitosB asi comolinfocitosT inespecificosde
antigenoy macroéfagos. Enlaautoinmunidad, lascél ulasregulado-
rastiendenareconocer unmayor nimerodeepitoposdentrodeun
mismoantigenoy méasantigenosdentrodel mismoo6rganoconel
transcursodel tiempoy laprogresiondelaenfermedad. Esteproce-
S0, querecibeel nombredepropagaci dnantigénicai nter-intragpito-
po, sehareconoci docomounrasgocaracteristicodel oslinfocitos
T paraantigenosespecificosenel SNCdepacientesconEM [23].
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Untratamientoinmunomodul ador precozdirigidoadisminuirlos
linfocitosT paraantigenosespecificospodriaevitar €l fendmenode
propagaci dnanteriormentesefialado. Junto conlarespuestainmu-
nol 6gi ca, tambiénlosfendmenospatol 6gicosindicanque, durante
el cursodelaEM, €l procesoinflamatoriotiendeaadquirir diferen-
tescaracteristicasy aconfinarsemasene SNC, segiinseobserva
enplacasreci entesy antiguas| 24] . Teniendoencuentaquelamayoria
delosmedi camentosinmunomodul adoresadmini stradosperiféri-
camentenoatraviesanlabarrerahematoencefdicay seacumulan
escasamenteenel SNC[25,26], merecelapenatratar debloquear
€l procesopatol 6gicocuandoalinestapresenteenlaperiferia. Es
maés, lamayor compartimentali zaci dndel arespuestapatogénicaen
el SNCconel transcursodel tiempotambiénpodriaafectar laefi-
caciadel osmecani smosdereparacion[27,28].
EstudiosrecientesconRM handemostradoquee! dafioaxonal
enlasustanciablancadeapari encianormal tieneunaimportante
participacionenel desarrollodelaincapacidadcronica[ 29,30]. El
dafioaxonal esunfendmenoprecozenlaEM [31]. Laredundancia
del SNCevitalaexpresiéndemanifestacionesclinicashastaque
unagranproporciondelasfibrassedeterioran; sinembargo, cual -
quier pérdidadefibrasreduceel ‘ factor deseguridad’ delavia
nerviosaen cuestion. Estoshallazgospatol 6gi cosproporcionan
unfundamentoracional adicional parael tratami entoprecozcon
medi camentosquereducenlainflamaciony ladesmielinizacion.

ESTUDIOSCLINICOSEN LOSSINDROMES
CLiNICOSAISLADOS

Enjuliode1994, el grupodetrabajoparal osensayosterapéuticosde
laFundaci 6nCharcoteuropeaplanificéunestudioclinicoenpacien-
tesconun primer episodiodepresuntaEM y RM muy sugerentede
dichodiagnésti co(criteriosdePaty, modificados): € estudioEarly
Treatment Of Multiple Sclerosis(ETOMS) [32]. Otro criterio de
inclusi dnrequeriaqueel comienzodd ataquehubieraocurridodentro
delostresmesesanterioresal estudio. Lospacientesfueronaleato-
rizadosparaentrar enel grupocon|FN-b 1a(Rebif, Serono), 6MUI
sc semana mentey en el grupo placebo. El objetivo primariodel
estudiofueinvestigar laeficaciadel Rebif enreducir el riesgode
desarrollar EM CD durantel osdosafiosdetratamiento. Laeva uacion
secundariadelaevol uciondebiadeterminarsi el tratamientoretarda
€l desarrollodeEM CD, reducelaactividadenlaRM cerebral, asi
comoel ciimulolesional eval uadosegunéstadltima. Hanparticipado
enel estudio54 centroseuropeos. El recl utamientodel ospacientes
comenzodenagostode1995y secompletéenjuniode1997conla
inclusiénde311 pacientes. El estudioseconcl uydenjuniode1999.
En EstadosUnidos, seencuentraen curso unestudiosimilar, que
incluyepaci entesconunprimer ataguemonos ntoméaticosugerente
deEM y laobservacion dedoso méslesionesenlaRM; en este
estudio, seasignaa azarlamedicaci n, bienseal FN-bla(Avonex®,
Biogen), 30 ngim, unavezal asemana, oplacebo. Paraingresaren
€l estudio, | ospacientesdebenrec| utarsedentrodel asdossemanas

ESCLEROSISMULTIPLE

subsiguientesal comienzode ataque. El objetivoprimariodd estudio
eslaeva uacionde tiempotranscurridohastal aconvers onenEMCD.
Lainclusiéndepacientessecompletéenlaprimaverade1998.

El resultadodel osestudi oseuropeosy norteamericanoscla-
rificaras € IFN-b escapaz deretrasar laconversionaEM CD. Por
otraparte, estosestudios, quetienenunaduraci énrel ativamente
breve, nodefinirénsi el tratamiento precoz puededetener el curso
delaenfermedadcomotal. Sinembargo, esperamosqueuntrata-
mientocapazderetardar laocurrenciadeunsegundoataguetenga
unefectofavorableenlaevol ucidnalargoplazodelaenfermedad.
L osestudiosepidemiol 6gi cos, dehecho, sugierenqueuninterva
lobreveentred ataqueinicial y el segundoataqueserel acionacon
unpronosticodesfavorable[ 33-35].

CONCLUSION

Por primeravezdostiposdetratamiento, el I FN-by €l copolimerol,
hansi doaprobadoscomoterapi ascapacesdemodificar el cursode
laEM . L ospacientesconlasformasevol utivasRR, SPy progresiva
recurrentepueden beneficiarseconestostratamientos, y losestudios
clinicosactualmenteencursoclarificardnacortoplazos estostrata-
mientospuedenser Util estambi énen pacientescon EM PP. L osdatos
inmunol 6gi cos, clini cosy patol 6gi cosdi sponiblessugierenqueel
tratamientoprecozdelaEM RR conmedi camentosi nmunomodul a-
dores, loscual espresentanunreconocidoperfil deseguridadalargo
plazo, puedeser ventaj osoencomparacioncone tratamientotardio.
| deal mente, €l tratami entodeberiacomenzarsetanprontocomoocu-
rral apresentaci dnclinica; sinembargo, debemosesperar e resultado
delosestudios clinicos en pacientes con SCA paradefinir si un
tratamientotanprecozmuestraventgj assustancial esencomparacion
conel tratami entopospuestohastaunafasemésavanzada.

L alimitacioncléasicadepor lomenosdosrecaidasenlosulti-
mosdosafios—aplicadaenlamayoriadel ospaisespor compafiias
desegurospublicasy privadasparael pagopor el tratamiento—no
representauncriterioclinicoadecuado paradichadecisién, sino
gquemeramentereflgjael criteriodeinclusionutilizadoenlosensa
yosclinicosrealizadoshastaahora. Nohay evidenciasdequeel
nivel derespuestaal tratamientoserel acioneconlafrecuenciade
lasrecaidasenel periododepretratamiento. LaRM reflejamejor
guelasvariablesclinicasladinamicadelaEM, locual conviertea
estatécnicaenunpoderosocomplementodel osdatosclinicospara
lasel eccidndel ospacientesapropiadosparael tratamiento. Estu-
diosfuturosclarificaransi marcadoresgenéti coseinmunol 6gicos
pudieranser rel evantesparalatomadeestadecision.

Enladecisiéndeiniciar el tratamiento paramodificar el curso
delaenfermedad, aunenpresenciadeindicacidnclinicaclara, el
médi codebeconsiderar todaslasimplicacionesfisicas, psicol 6-
gicasy social es. Lamayoriadel ospaci entessesienten peor des-
puésdeiniciar el tratamiento, enparticular conel IFN-b eincluso
s estosefectossonusua mentedebreveduraci6n; todoellopuede
tener unprofundoimpactosobrelacalidaddevidadel paciente.
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FUNDAMENTO RACIONAL PARA O TRATAMENTO PRECOCE
DA ESCLEROSE MULTIPLA

Resumo. A esclerose miltipla (EM) é uma doenca desmielinizante do
sistema nervoso central (SNC) de etiologia desconhecida. O seusinal
patoldgico digtintivo € a presenga no sistema nervoso de infiltrados
inflamatérios que contém poucos linfécitos T auto-reactivos e uma
multiplicidade de linfécitos patogénicos inespecificos. Com base no
acima exposto, foram ensaiados numer 0sos agentes imunosupr esso-
res ndo especificos apenas com beneficios marginais quanto a capa-
cidade de modificar o curso normal da doencga, associado isto a fre-
quentes efeitos adversos, a curto e a longo prazo. Além disso, devido
ao perfil desfavoravel destes medicamentos, estes tratamentos tém
sido habitualmente limitados a doentes com cursos progressivos ou
com uma acentuada actividade da doenca. A aprovagéo recente do
IFN-b e do copolimero 1, como terapéuticas capazes de modificar o
curso da EM com surtos e remissdes assim como na forma secunda-
riamente progressiva, mais os dados clinicos e imunopatol 6gicos que
sugerem que o tratamento precoce da EM com medicamentos imuno-
moduladores com um perfil seguro pode ser vantajoso em compa-
racdo com os tratamentos em fases mais avangadas, apoiam a rele-
vancia ‘putativa’  destes medicamentos no tratamento precoce dos
doentes com EM. Contudo, devemos esperar pelos resultados dos
estudos actual mente em curso para definir setal abordagemde trata-
mento tempestivo se traduz em vantagens substanciais em compara-
¢ao com os tratamentos tardios. [ REV NEUROL 2000; 30: 1265-8]
[http://Mmamww.revneurol.com/3012/i121265. pdf]
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