
 

UNIVERSIDAD DE GRANADA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Programa de Doctorado en Farmacia (B15.56.1) 

INFLUENCIA GENÉTICA EN LA 

RESPUESTA INDIVIDUAL A TERAPIA EN 

PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

 

TESIS DOCTORAL 

 

AUTORA 

MARÍA ISABEL CARRASCO CAMPOS 
 

DIRECTORES 

ANTONIO SÁNCHEZ POZO 

MARISA CAÑADAS GARRE 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  
Autor: María Isabel Carrasco Campos 
ISBN: 978-84-1117-307-0 
URI: http://hdl.handle.net/10481/74606 

http://hdl.handle.net/10481/74606
http://hdl.handle.net/10481/74606


 

2 

 

  



AGRADECIMIENTOS 

En el desarrollo de esta Tesis Doctoral he tenido el placer de contar con el apoyo de 

muchas personas. Miguel, mi marido, ha sido una persona clave y motivadora para mí 

en todo momento en estos 18 años que llevamos juntos. Gracias por todo, corazón 

mío. 

A mis hijos, Alonso y Julia, mis peques revoltosillos y cariñosos. He disfrutado mucho 

de poder cuidarlos día a día y estar disponible para ellos en todo este tiempo. 

A mis padres y hermanos, pues me han apoyado mucho, sobre todo cuidando a los 

nietos y sobrinos mientras yo tenía diversas tareas que hacer. Les agradezco su 

disposición. 

A Manolo, genio de la bioinformática y autodidacta, él me animó a hacer el máster en 

Genética que fue el preludio de esta Tesis. A su hermana Lidia, linda persona y tita de 

mis hijos, con mil atenciones con ellos. Le agradezco su tiempo y cariño. A Sergio y Ana 

por su apoyo y cariño. 

A Marisa, mi querida Directora de Tesis, excelente profesional y gran amiga. Adorable 

en todos los sentidos y absolutamente genial, eficaz hasta el punto de lo 

incomprensible. Le estaré agradecida toda la vida. 

A Antonio, mi Codirector de Tesis y Tutor, brillante profesional, siempre disponible 

para ayuda y mejora en todas las fases de la tesis. Le agradezco su gran apoyo. 

A mis compañeras de laboratorio, Elena ha sido otro gran apoyo para mí, tanto en lo 

profesional como en lo personal. Adoro su filosofía de vida y le agradezco su amistad. 

Cristina, con su dulzura y su capacidad de trabajo, me ha ayudado mucho, sobre todo 

con la estadística y genotipados, le agradezco su tiempo, disposición y su amistad. 

Noelia, Adela, Conchi y Carmen, no por haber pasado menos tiempo con ellas pasan 

desapercibidas, siempre sonriendo y aportando muy buenos momentos. 

A Carmen Arnal y Elena, con su alegría, amabilidad y disposición a colaborar para que 

pudiera recopilar toda la información y muestras para la elaboración de esta Tesis. 

A Miguel Ángel por haberme permitido realizar la Tesis en la Unidad de 

Farmacogenética, siempre ocupado, pero también con buena disposición. 

Todos ellos han colaborado en esta experiencia de vida tan satisfactoria que he tenido, 

gracias de corazón a todos ellos. 

 

Mabel 



 

4 

 

  



 

5 

 

Índice 

 

1 RESUMEN .................................................................................................................. 7 

2 ABREVIATURAS ......................................................................................................... 9 

3 INTRODUCCIÓN ...................................................................................................... 11 

3.1 DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DE LA EM ......................................................... 12 

3.2 FISIOPATOLOGÍA Y ETIOLOGÍA DE LA EM ........................................................ 12 

3.3 TERAPIAS EN EM .............................................................................................. 14 

3.3.1 PRIMERA LÍNEA ......................................................................................... 15 

3.3.2 SEGUNDA LÍNEA ....................................................................................... 17 

3.3.3 INDICACIÓN DE TRATAMIENTO PARA EMRR ........................................... 18 

3.4 FARMACOGENÉTICA DEL TRATAMIENTO CON IFN-BETA EN EM .................... 19 

4 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO.................................................................................. 23 

5 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS .......................................................................................... 25 

5.1 HIPÓTESIS ......................................................................................................... 25 

5.2 OBJETIVOS ........................................................................................................ 25 

5.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL ................................................................................ 25 

5.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ........................................................................... 25 

6 MATERIAL Y MÉTODOS ........................................................................................... 27 

6.1 TIPO DE ESTUDIO ............................................................................................. 27 

6.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO .................................................................................. 27 

6.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN .......................................................... 27 

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN ......................................................................... 27 

6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN ......................................................................... 27 

6.4 VARIABLES ........................................................................................................ 27 

6.4.1 VARIABLES RESULTADO O DEPENDIENTES ............................................... 27 

6.4.2 VARIABLES CLÍNICAS Y SOCIODEMOGRÁFICAS ........................................ 28 

6.4.3 VARIABLES GENÉTICAS ............................................................................. 30 

6.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO ..................................................................................... 30 

6.5.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO ............................................................................. 30 

6.5.2 ANÁLISIS BIVARIANTE ............................................................................... 31 

6.5.3 ANÁLISIS MULTIVARIABLE ........................................................................ 31 

6.6 ASPECTOS ÉTICOS ............................................................................................ 31 



 

6 

 

7 RESULTADOS ........................................................................................................... 35 

7.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN ...................................................... 35 

7.1.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES ...................................... 35 

7.1.2 CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS DE LOS PACIENTES ................................... 35 

7.2 ANÁLISIS BIVARIANTE ...................................................................................... 36 

7.2.1 INFLUENCIA DE LAS VARIABLES CLÍNICAS Y SOCIODEMOGRÁFICAS EN LA 
RESPUESTA A IFN-β Y CAMBIO EN LA EDSS ............................................................ 36 

7.2.2 INFLUENCIA DE LOS SNPs EN LA RESPUESTA A IFN-β Y CAMBIO EN LA 
EDSS 37 

7.3 ANÁLISIS MULTIVARIABLE ............................................................................... 40 

8 DISCUSIÓN .............................................................................................................. 43 

9 CONCLUSIONES ....................................................................................................... 49 

9.1 CONCLUSIÓN GENERAL .................................................................................... 49 

9.2 CONCLUSIONES ESPECÍFICAS ........................................................................... 49 

10 REFERENCIAS .......................................................................................................... 51 

11 ANEXO 1: CERTIFICADO DEL COMITÉ ÉTICO .......................................................... 63 

12 ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO ........................................................... 65 

13 ANEXO 3: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE ................................................... 67 

14 PUBLICACIONES ...................................................................................................... 69 

 

 



RESUMEN 

7 

 

1 RESUMEN 

La terapia de primera línea con interferón beta (IFN-β), involucrado en la modulación 
de la expresión génica en la respuesta inmune, se usa ampliamente para la esclerosis 
múltiple (EM). Sin embargo, el 30-50% de los pacientes no responden de manera 
óptima. Variantes genéticas en los genes CBLB, CTSS, GRIA3, OAS1 y TNFRSF10A han 
demostrado papeles en la respuesta a IFN-β que podrían contribuir a la variación en la 
respuesta individual en EM. El propósito de este estudio fue evaluar la influencia de 
polimorfismos genéticos en esos genes en la respuesta de IFN-β en pacientes con 
esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR). 

Los polimorfismos CBLB (rs12487066), GRIA3 (rs12557782), CTSS (rs1136774), OAS1 
(rs10774671), TNFRSF10A (rs20576) fueron analizados mediante sondas Taqman en 
137 pacientes con EMRR. La respuesta al IFN-β y el cambio en la Escala de Estado de 
Discapacidad Expandida (EDSS) después de 24 meses se evaluaron mediante un 
análisis de regresión logística multivariable. 

Pacientes con menor EDSS Basal mostraron mejor respuesta a IFN-β (p=0.069; 
OR=0.60; IC95%=0.34, 1.04) y una mayor probabilidad de mantener estable su EDSS 
después de 24 meses de tratamiento con IFN-β (p=0.006; OR=0.36; IC95%=0.016, 0.71).  

Los portadores de al menos una copia del alelo C de CTSS-rs1136774 tuvieron una 
mejor respuesta a IFN-β (p=0.0423; OR=2.94; IC95%=1.03, 8.40). Los portadores del 
genotipo TT de TNFRSF10A-rs20576 mostraron una mayor probabilidad de mantener 
estable su EDSS después de 24 meses de tratamiento con IFN-β (p=0.0251; OR=5.71; 
IC95%=1.39, 31.75). No se observó influencia de los polimorfismos de los genes CBLB 
(rs12487066), OAS1 (rs10774671), GRIA3 (rs12557782) en la variación de la respuesta 
individual al IFN-β. 

Nuestros resultados sugieren que los polimorfismos de los genes TNFRSF10A-rs20576 y 
CTSS-rs1136774 influyen en la respuesta a IFN-β después de 24 meses, mientras que 
los polimorfismos de los genes CBLB (rs12487066), OAS1 (rs10774671 o GRIA3 
(rs12557782) no modificaron la respuesta individual al IFN-β. 
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2 ABREVIATURAS 

 

ADN: Ácido Desoxirribonucleico. 

AMPA: Receptor transmembrana ionotrópico para glutamato. 

CBLB: Linfoma b de linaje B de Casitas. 

CD20: Antígeno CD20 (Cluster of Differentiation 20). 

CD52: Antígeno CD52 (Cluster of Differentiation 52). 

CPA: Célula presentadora de antígeno. 

CTSS: Catepsina S. 

DHODH: Dihidroorotato Deshidrogenasa. 

EDSS: Escala Expandida de Discapacidad (Expended Disability Status Scale). 

EM: Esclerosis Múltiple. 

EMPP: Esclerosis Múltiple Primaria Progresiva. 

EMRR: Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente. 

EMSP: Esclerosis Múltiple Secundaria Progresiva. 

GRIA3: Receptor de Glutamato Ionotrópico Ampa 3. 

GWA: Estudio de Asociación de Genoma Completo (Genome Wide Association). 

HLA: Antígeno Leucocitario Humano. 

HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves. 

IC95%: Intervalo de Confianza al 95%. 

IFN-β: Interferón Beta. 

IL6: Interleuquina 6. 

IL12: Interleuquina 12.  

IL17: Interleucina 17. 

IL23: Interleuquina 23. 

IM: Intramuscular. 

LB: Linfocito tipo B. 

MHC II: Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo 2. 

MSSS: Índice de Severidad (Multiple Sclerosis Severity Score). 

NAbs: Anticuerpos neutralizantes a Interferón Beta. 
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NO: Óxido Nítrico. 

Nrf2: Proteína factor nuclear derivado de eritroide 2. 

 

OAS1: 2'-5'-oligoadenilato sintetasa 1. 

OR: Odds Ratio. 

P: Valor p. 

PEG 1a: IFN-β recombinante pegilado. 

RMI: Resonancia Magnética de Imagen. 

RNS: Especies reactivas al nitrógeno. 

ROS: Especies reactivas al oxígeno.  

SC: Subcutánea. 

SCA: Síndrome Clínico Aislado. 

SDA: Síndrome Desmielinizante Aislado. 

SNC: Sistema Nervioso Central. 

SNP: Polimorfismo de Nucleótido Simple. 

SRA: Síndrome Radiológico Aislado.  

TCD4+: Linfocito T del cluster CD4. 

TCD8+: Linfocito T del cluster CD8. 

Th1: Linfocitos T Helper 1. 

Th17: Linfocitos T Helper 17. 

TNFRSF10A: Miembro 10a de la superfamilia del receptor de Factor de Necrosis 

Tumoral. 
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3 INTRODUCCIÓN 

La esclerosis múltiple (EM) es una de las enfermedades neurológicas más comunes que 
causa discapacidad permanente entre los adultos jóvenes [1,2]. Los datos 
epidemiológicos indican una prevalencia total estimada de 83 afectados por 100.000 
habitantes, una tasa de incidencia media anual estimada de 4.3 casos por 100.000 

habitantes y una relación mujer:hombre de 2.0 en las últimas tres décadas en el 
continente europeo, con las tasas más altas correspondientes a los países del norte [3].  

Las presentaciones clínicas en EM incluyen: pérdida o reducción de la visión de un ojo, 
con movimientos oculares dolorosos, visión doble, perturbación sensorial y/o 
debilidad, problemas de coordinación, torpeza o inestabilidad, sensación alterada a lo 
largo de la espalda y extremidades al inclinar el cuello hacia delante (síntoma de 
Lhermitte) [4]. 

Los subtipos de EM se clasifican en: 

• Síndrome clínico aislado (SCA) o síndrome desmielinizante aislado (SDA). Se 
reconoce como la primera fase clínica de la enfermedad, que puede incluir 
eventos inflamatorios y desmielinizantes típicos de EM, pero que no cumple 
todos los criterios de diagnóstico relativos a diseminación en el tiempo y 
espacio [5]. No obstante, estudios y ensayos clínicos apuntan a que la aparición 
de un SCA, que se acompaña de lesiones cerebrales detectadas por resonancia 
magnética de imagen (RMI), tienen un elevado riesgo de cumplir con los 
criterios de diagnóstico de EM [6-8]. 

• EM Recurrente-Remitente (EMRR). Aproximadamente el 85% de los pacientes 
de EM comienzan perteneciendo al subtipo EMRR, que se caracteriza por la 
existencia de episodios de debilitamiento y de recuperación [9,10]. Aparecen 
episodios o brotes con nuevos síntomas o los existentes se agravan, la duración 
es variable (días-meses) y la remisión puede ser parcial o total a las semanas o 
meses siguientes, con o sin leves secuelas entre episodios [11]. La mayoría de 
pacientes EMRR, con el tiempo, pueden pasar a desarrollar la variante 
secundaria progresiva [12]. 

• EM primaria progresiva (EMPP). Datos clínicos, genéticos y de imagen revelan 
que este subtipo pertenece al espectro de fenotipos de la EM [13]. Parece un 
curso clínico diferente, debido a la ausencia de exacerbaciones, pero 
fisiopatológicamente no se diferencia de la forma EMRR que ha iniciado un 
curso progresivo EMSP [14]. 

• EM secundaria progresiva (EMSP). En la mayoría de los contextos clínicos se 
diagnostica de forma retrospectiva después de un inicio con curso del tipo 
EMRR, con o sin exacerbaciones en el estado progresivo, pues aún no existen 
criterios clínicos claros para poder determinar el punto de inflexión de EMRR a 
EMSP, se cree que ocurre de una forma gradual [14]. Se caracteriza por un 
avance persistente y progresivo de la enfermedad sin remisiones [12]. 
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• Síndrome radiológico aislado (SRA). Se caracteriza por acontecimientos 
inflamatorios y neurodegenerativos en curso, según muestra radiología de 
imagen, pero se da una ausencia de signos y síntomas [15]. Anteriormente no 
considerada como subtipo ya que no hay síntomas clínicos de desmielinización, 
pero puede ser pronóstico de EM dependiendo de la morfología y las zonas de 
las lesiones cerebrales detectadas por RMI [14]. 

3.1 DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DE LA EM 

En la actualidad, el diagnóstico se basa en varios criterios: el número de brotes y 
número de lesiones observadas por Resonancia Magnética de Imagen (RMI) que 
impliquen diseminación en espacio y tiempo. Éstos son conocidos como los criterios de 
McDonald, cuya última revisión vigente se realizó en 2010 [4].  

Para la medición de discapacidad del paciente de EM, se suele utilizar la escala 
expandida de discapacidad (EDSS), conocida por sus siglas en inglés, Expanded 
Disability Status Scale. La puntuación va del 0 al 10. en el que el valor 0 equivale a un 
ensayo neurológico normal sin lesiones y el 10 equivale a la muerte por la enfermedad. 
Valores entre 5 y 9.5 corresponden a niveles de incapacidad de ambulación [16]. 
Existen otros parámetros para la medición de la discapacidad que representan el rango 
medio de discapacidad ajustado por duración de la enfermedad en pacientes con EM 
de la población de referencia, como son el Índice de severidad de EM (Multiple 
Sclerosis Severity Score, MSSS) y el Índice de progresión (EDSS/años de enfermedad) 
[17]. 

3.2 FISIOPATOLOGÍA Y ETIOLOGÍA DE LA EM 

En la EM se pierde mielina en muchas áreas, quedando una cicatriz denominada 
esclerosis [11]. Los mecanismos subyacentes a la inmunopatogénesis de la EM aún no 
se han determinado por completo, a pesar de la intensa investigación [18,19], aunque 
se han propuesto como posibles causantes tanto variantes genéticas de riesgo de 
desarrollo de EM [20,21] o virus (Poliomavirus), Epstein-Barr, Herpesvirus, Varicella 
Zoster, Cytomegalovirus, John Cunningham y retrovirus endógenos humanos como el 
Poliomavirus) [22]. El haplotipo DRB1*15:01 del antígeno leucocitario humano (HLA) 
es el principal factor de riesgo de la EM [23]. El proceso de inmunopatogénisis de la EM 
implica a diversos tipos celulares: macrófagos, células T auxiliares tipo 1 (Th1), células 
Th17, células T CD8+, T CD4+ y células B que secretan autoanticuerpos [24-26].  

La barrera hematoencefálica, en condiciones patológicas, puede ser atravesada por 
linfocitos activados en la periferia [27], tal como se observa en la Figura 1. Se infiltran 
en el sistema nervioso central para desencadenar una respuesta inmunitaria local, lo 
que conduce a la desmielinización de la vaina de mielina (Células de Schwann) y al 
ataque inmunológico a la proteína básica de mielina, la proteína proteolípida y la 
glicoproteína oligodendrocitaria de mielina [24].  

La destrucción de la mielina se produce como consecuencia de la liberación de 
sustancias oxidantes y enzimas hidrolíticas, dando lugar a la lesión oxidativa de las 
neuronas corticales y neurodegeneración retrógrada debida a lesión axonal en la 
sustancia blanca [28]. La desregulación de la BBB y la migración transendotelial de los 
leucocitos activados se encuentran entre las primeras anomalías cerebrovasculares 
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que se observan en los cerebros con EM y son paralelas a la liberación de citocinas 
inflamatorias[27].  

 

Figura 1. Fisiopatología de la esclerosis múltiple. CPA: Célula presentadora de antígeno. IL6: 
Interleuquina 6. IL12: Interleuquina 12. IL23: Interleuquina 23. NO: Óxido Nítrico. LB: Linfocito tipo B. 
TCD4+: Linfocito T del cluster CD4. TCD8+: Linfocito T del cluster CD8.  TH1: T Helper tipo 1. TH17: T 
Helper tipo 17. SNC: Sistema nervioso central. RNS: Especies reactivas al nitrógeno. ROS: Especies 
reactivas al oxígeno. 

 

En la EM se pueden producir lesiones crónicas en el cerebro y la médula espinal 
denominadas placas “escleróticas”, que son zonas donde no se ha podido producir la 
remielinización [29]. En este tipo de lesiones se ha podido comprobar que contenían 
células de linaje de oligodendrocitos de fenotipo inmaduro, haciéndolos característicos 
en el fracaso de regeneración de la mielina en las lesiones de desmielinización crónica 
de la EM [29]. 

La acumulación de lesiones y neurodegeneración en el cerebro con EM no afecta a 
todas las regiones del cerebro por igual [28]. De ahí que, como se ha descrito 
anteriormente, hay casos en donde los avances son constantes (progresivos) y otros 
que se producen de forma intermitente (recurrente) [11,14]. 
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3.3 TERAPIAS EN EM 

En la Tabla 1 se muestran los tratamientos modificadores de la EM aprobados por la 
European Medicines Agency (EMA): 

Tipo de tratamiento 
farmacológico 

Principio activo Año de 
aprobación 

Modo de 
administración 

Primera línea Interferón Beta 1a 1996 Intramuscular/ 
Subcutáneo 

Interferón Beta 1b 1993 Subcutáneo 
Acetato de glatirámero 1996 Subcutáneo 
Teriflunomida 2012 Oral 
Dimetilfumarato 2013 Oral 

Segunda línea Mitoxantrona 2000 Intravenoso 
Natalizumab 2004 Intravenoso 
Fingolimod 2010 Oral 
Alemtuzumab 2014 Intravenoso 
Ocrelizumab 2017 Intravenoso 
Siponimod 2019 Oral 
Cladribina 2019 Oral 

Tabla 1. Tipo de tratamiento según la línea de terapia 

Estos fármacos se administran en diferentes líneas de tratamiento y presentan 
distintos mecanismos de acción, como se describe en la Figura 3 y la Figura 3. 

Figura 2. Mecanismos de acción de los fármacos utilizados en primera línea de tratamiento en la terapia 
de esclerosis múltiple. 
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Figura 3. Mecanismos de acción de los fármacos utilizados en segunda línea de tratamiento en la terapia 
de esclerosis múltiple. 

3.3.1 PRIMERA LÍNEA 

3.3.1.1 IFN-β  

Se utilizan dos opciones terapéuticas de IFN-β recombinante en el tratamiento de la 
EM: IFN-β 1a e IFN-β 1b.  

El IFN-β 1a se obtiene de células de ovario de hámster, con secuencia de aminoácidos 
idéntica al IFN nativo, y puede administrarse por vía intramuscular (IM) o subcutánea 
(SC) [30]. Frecuentemente se utiliza el IFN 1a pegilado (PEG 1a), obtenido por 
conjugación con moléculas de polietilenglicol. La pegilación contribuye a una reducción 
de la antigenicidad e inmunogenicidad, así como a un aumento de la exposición, la vida 
media y las concentraciones séricas del agente terapéutico [31,32].  

El IFN-β 1b, administrado SC, es sintetizado por Escherichia coli, y tiene diferencias 
significativas en ciertos aminoácidos en comparación con el IFN-β de origen natural, y 
no está glicosilado. Estas diferencias influyen en la actividad biológica específica y, por 
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lo tanto, se requiere una dosis más alta [30], lo que implica una mayor probabilidad de 
desarrollar anticuerpos neutralizantes (NAbs) [33]. 

La mayoría de los pacientes con EM son tratados con fármacos modificadores de la 
enfermedad de primera línea, como el IFN-β, un polipéptido natural altamente 
sintetizado por fibroblastos con propiedades antiinflamatorias [34]. El IFN-β modula la 
expresión de ciertos genes, interfiriendo con el proceso de presentación del antígeno, 
inhibiendo la activación y proliferación de las células T [34] y también reduciendo la 
expresión de citocinas proinflamatorias [35]. Tiene efectos importantes sobre las 
moléculas implicadas en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, evitando la 
adhesión de los linfocitos T al endotelio y su extravasación al SNC [36,37]. El IFN-β 
puede causar hepatotoxicidad, con un tiempo de aparición variable, pero a menudo 
prolongado, que en la mayoría de los casos consiste en una lesión hepatocelular aguda 
autolimitada [38]. 

3.3.1.2 Acetato de glatirámero  

El acetato de glatirámero es un péptido sintético creado por polimerización de cuatro 
aminoácidos (L-glutamina, L-lisina, L-alanina, L-tirosina), que son los más comunes en 
la proteína básica de mielina [39]. El mecanismo de acción de este fármaco todavía no 
se comprende completamente, aunque se sospecha que el acetato de glatirámero 
puede modular las funciones del sistema inmunológico tanto innato como adaptativo 
[39]. 

3.3.1.3 Teriflunomida 

La teriflunomida actúa para impedir la proliferación de células T y B activadas y reduce 
su capacidad para participar en un ataque inmunológico potencialmente dañino en el 
SNC [40]. Se sabe que la teriflunomida inhibe de forma reversible la dihidroorotato 
deshidrogenasa (DHODH), una enzima mitocondrial que se requiere específicamente 
para la biosíntesis de pirimidina de novo en linfocitos activados [40], y por tanto impide 
la síntesis de ácidos nucleicos. 

3.3.1.4 Dimetilfumarato  

El dimetilfumarato mejora la actividad de la proteína factor nuclear derivado de 
eritroide 2 (Nrf2), un factor de transcripción tipo cremallera de leucina básico que 
controla la expresión de una amplia gama de proteínas antioxidantes y enzimas de 
desintoxicación [41]. El desarrollo de la EM podría verse afectado por el estrés 
oxidativo. En la fase aguda, el estrés oxidativo inicia procesos inflamatorios y en la fase 
crónica sostiene la neurodegeneración [42]. El curso de la EM se ve afectado por el uso 
de antioxidantes y sustancias que actúan sobre las vías antioxidantes, ya que reducen 
la severidad de la enfermedad y ayudan a una remisión más rápida, pues disminuyen 
los procesos de neuroinflamación y neurodegeneración [42]. El tratamiento con 
dimetilfumarato se ha asociado con una actividad baja de la enfermedad en pacientes 
EMRR, tanto en clínica como en resonancia magnética [43]. 
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3.3.2 SEGUNDA LÍNEA 

3.3.2.1 Mitoxantrona 

Mitoxantrona es un fármaco que interactúa con la topoisomerasa 2, se intercala con el 
ADN y causa la fragmentación de las cadenas simple y doble del ADN [44]. La 
Mitoxantrona induce efectos antiproliferativos tempranos pronunciados que parecen 
estar mediados, al menos en parte, por la muerte celular necrótica/apoptótica tardía. 
Los linfocitos B positivos para CD19 y, en menor medida, los linfocitos T positivos para 
CD8 se ven afectados predominantemente por este mecanismo. La muerte celular 
aumenta drásticamente 2 semanas después de la terapia con Mitoxantrona [44]. Su 
administración ha de ser limitada, pues posee una citotoxicidad elevada [45]. Un 
estudio con 676 pacientes EMRR de 8 años de duración mostró aumento del riesgo de 
leucemia y cáncer colorrectal, resultando en el fallecimiento de 55 pacientes [45]. 

3.3.2.2 Natalizumab  

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une específicamente a 
la subunidad α4 de la integrina α4β1, lo que previene la migración de leucocitos al 
cerebro y reduce la inflamación [46]. Presenta riesgo de desarrollo de 
leucoencefalopatía multifocal progresiva [47]. 

3.3.2.3 Fingolimod  

Fingolimod es un análogo de la esfingosina que regula la permeabilidad de la barrera 
endotelial al interactuar con diferentes receptores expresados por células endoteliales, 
bloqueando la capacidad de los linfocitos de salir del ganglio linfático [48]. El 
tratamiento continuo con fingolimod durante 36 meses mostró una eficacia mantenida 
y seguridad en pacientes EMRR de origen japonés [49]. 

3.3.2.4 Alemtuzumab  

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra antígeno CD52 
expresado por linfocitos B y T. Conduce a un agotamiento rápido, pero duradero de 
estos linfocitos con efectos de reprogramación en la composición de las células 
inmunes que resulta en la restauración de las redes tolerogénicas [50]. Pocos minutos 
después de la infusión, el alemtuzumab conduce al agotamiento de las células CD52+ a 
través de la citólisis mediada por células dependientes de anticuerpos y citólisis 
dependiente del complemento. Después del agotamiento comienza una repoblación 
muy lenta a partir de las células precursoras hematopoyéticas que siguen un patrón 
temporal distinto. Los monocitos y células B alcanzan niveles basales después de tres 
meses. Los linfocitos T CD8+ se restauran después de 31 meses, mientras que los 
linfocitos T CD4+ necesitan alrededor de 60 meses para una repoblación completa 
[20]. Los niveles elevados sostenidos de apoptosis pueden explicar la linfopenia [50] 
prolongada de células T en la EM a pesar de no afectar a los precursores 
hematológicos [50]. Alemtuzumab ha demostrado una alta eficacia en ensayos clínicos 
de fase II y III, en los que se utilizó interferón β-1a como comparador activo, sin 
embargo, alemtuzumab se asocia con riesgos frecuentes y considerables, como 
afecciones en la función tiroidea en el 30-40% de los pacientes [50]. 
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3.3.2.5 Ocrelizumab  

Ocrelizumab es un anticuerpo humanizado anti-CD20, molécula presente en todos los 
linfocitos B. Reduce de forma selectiva los linfocitos B que expresan CD20 [51]. Es 
utilizado para el tratamiento en adultos EMRR y EMPP [52]. Este fármaco reduce el 
índice de recurrencia y el riesgo de progresión de discapacidad en la EMRR y es el 
primer tratamiento modificador de la enfermedad en ralentizar la progresión de la 
forma EMPP [53]. Ocrelizumab puede suprimir la actividad de la RMI en 4 semanas y la 
actividad clínica de la enfermedad en 8 semanas [51]. 

3.3.2.6 Siponimod  

Siponimod es un modulador selectivo del receptor de esfingosina 1-fosfato, se utiliza 
en las formas EMRR y EMSP [54]. Además de sus efectos en inmunomodulación 
periférica, puede ejercer efectos neuroprotectores directos en el SNC [54].  

3.3.2.7 Cladribina  

Cladribina es un nucleósido análogo de la desoxiadenosina, utilizado en las formas 
EMRR y EMSP. La administración de este fármaco produce la acumulación de 
desoxinucleótidos a concentraciones tóxicas, lo que resulta en la muerte celular de los 
linfocitos, induciendo una linfopenia que reestablece el sistema inmunológico [55]. 

3.3.3 INDICACIÓN DE TRATAMIENTO PARA EMRR 

Los tres IFN-β (1a SC e IM, y 1b) y el acetato de glatirámero cuentan con 
recomendación de grado A basada en los estudios de clase I, para reducir la frecuencia 
de las recaídas en la EMRR. Por ello cuentan con la indicación de la EMA y otras 
agencias reguladoras para pacientes mayores de 16 años, con EMRR activa 
caracterizada por al menos dos brotes en los tres años precedentes, una EDSS inferior 
a 5,5 (capaz de caminar 100 metros sin detenerse y sin ayuda) y que no presenten 
ninguna de las contraindicaciones (embarazo, lactancia, enfermedad sistémica grave, 
alergia a la albúmina humana, o depresión con ideación suicida) [52]. 

El grado A de recomendación sobre la base de ensayos clínicos de clase I existe 
asimismo para natalizumab y fingolimod, ensayos efectuados frente a placebo o 
comparador activo. Sin embargo, debido al perfil de seguridad de estos dos fármacos, 
la EMA restringió su uso como tratamiento inicial de casos de EMRR de inicio agresivo, 
con rápido deterioro de función neurológica y evidencia de actividad inflamatoria, 
dejando el resto de indicaciones para fracaso de los medicamentos de primera 
elección (IFN-β y acetato de glatirámero) [52]. 

Con respecto a azatioprina, cuenta en España con autorización para EMRR, pero es 
importante señalar que la evidencia de eficacia es considerablemente menor que con 
los IFN-β y acetato de glatirámero, y que existe un riesgo oncogénico. Su uso puede 
considerarse cuando la EM se asocia a enfermedad del tejido conectivo o en casos en 
que no hay acceso a inmunomoduladores [52]. 
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El resto de las indicaciones de tratamiento, según las diferentes formas clínicas, se 
encuentran resumidas en la Tabla 2. 

Forma clínica Tratamiento recomendado 
Síndrome desmielinizante aislado IFNB 1b sc, 1a im, 1a sc y AG 
Esclerosis múltiple remitente-recurrente  Tratamiento inicial: IFNB 1b sc, 1a im, 1a sc 

y AG Casos de inicio agresivo: fingolimod o 
natalizumab. Ineficacia de tratamiento inicial: 
fingolimod, natalizumab, mitoxantrona (usada 
raramente en la actualidad) 

Esclerosis múltiple secundariamente 
progresiva con brotes 

IFNB 1b sc, 1a sc, mitoxantrona (usada 
raramente en la actualidad) 

Esclerosis múltiple secundariamente 
progresiva sin brotes 

No hay evidencia de tratamiento eficaz 

Esclerosis múltiple primariamente 
progresiva 

No hay evidencia de tratamiento eficaz 

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones de tratamiento según la forma clínica 

Los conceptos de primera y segunda línea, ampliamente difundidos en la comunidad 
internacional, implican el concepto de fallo o fracaso terapéutico. En EM, no existe 
acuerdo sobre qué se considera fallo terapéutico o respuesta subóptima. Inicialmente, 
se ha considerado que un medicamento utilizado para el tratamiento inicial de la EM 
fracasa cuando no consigue la esperada respuesta de reducción en torno a un 30% de 
la tasa anualizada de brotes, pero varios estudios han valorado asimismo datos de RM 
y de progresión de discapacidad para elaborar criterios más complejos de fracaso 
terapéutico [56]. Cuando uno de los medicamentos iniciales no consigue el efecto 
deseado se plantea el paso a medicamentos agrupados en segunda línea, con mayor 
eficacia y riesgo asociado. Este proceso supone la idea de escalado terapéutico. El 
grupo de enfermedades desmielinizantes de la Sociedad Española de Neurología ha 
elaborado un consenso sobre el uso de los medicamentos para la EM, revisable 
periódicamente, que incluye consideraciones específicas de todos estos aspectos [56]. 

3.4 FARMACOGENÉTICA DEL TRATAMIENTO CON IFN-BETA EN EM 

La eficacia del IFN-β como terapia de primera línea ha sido demostrada en diferentes 
estudios [57,58]. Sin embargo, aproximadamente del 30 al 50% de los pacientes no 
responden de manera óptima al tratamiento con IFN, y en algunos casos no muestran 
indicios de respuesta [59,60]. La influencia de las variantes genéticas en la 
susceptibilidad a la EM y/o en la respuesta a la terapia con IFN-β se ha investigado en 
varios estudios de asociación de todo el genoma (GWA) y de genes candidatos [61-70], 
revelando roles potenciales para diferentes genes en la respuesta al IFN-β [61-65,71-
73]. Aunque se han propuesto muchos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) 
como posibles predictores de respuesta a IFN-β, en general hay una falta de 
replicación en otras poblaciones o confirmación de su utilidad como biomarcadores 
predictivos. Entre las variantes genéticas investigadas, algunas se han relacionado 
previamente con papeles potenciales como predictores de respuesta a IFN-β [65], 
otras como modificadores de respuesta [63], aumento de la actividad de la 
enfermedad [64] o involucradas en el mecanismo de acción del tratamiento con IFN 
[61].  
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En un GWAS que evaluó 428,867 SNP en 210 pacientes con EMRR de origen caucásico, 
el SNP más significativo asociado con la respuesta al IFN-β fue rs12557782, 
perteneciente al gen GRIA3 [65]. El gen GRIA3 (Receptor de Glutamato Ionotrópico 
Ampa 3), ubicado en el cromosoma X, juega un papel importante en la transmisión 
sináptica en el SNC [74,75]. La variante rs12557782 (alelo G) de este gen ha sido 
identificada como un posible biomarcador de respuesta a la terapia con IFN-β en 144 
mujeres españolas con EMRR (p=0.002; OR=2.7; IC95%=1.5, 5.2) [65].  

El gen TNFRSF10A codifica el miembro 10a de la superfamilia de receptores del TNF, 
que es el receptor para el ligando citotóxico TNFSF10/TRAIL [76] La molécula 
adaptadora FADD recluta caspasa-8 para el receptor activado, dando lugar a un 
complejo de señalización inductor de muerte celular que activa proteolíticamente la 
caspasa-8, la cual inicia la cascada posterior de caspasas mediadoras de apoptosis [77] 
Este receptor promueve además la activación de NF-kappa-B [78] y se ha involucrado 
en enfermedades autoinmunes mediadas por células T, como la EM [79]. El 
polimorfismo rs20576 (genotipo CC) se identificó como un predictor de respuesta 
positiva a IFN-β (p=8.88 ·10-4; OR: 0.30; IC95%=0.14, 0.63) en el análisis conjunto de una 
cohorte original de 509 y una cohorte de validación de 226 pacientes españoles con 
EMRR [73].  

La Catepsina S (CTSS) es una cisteína proteasa lisosómica altamente expresada en 
células presentadoras de antígenos (células B, macrófagos, microglía y células 
dendríticas) [80-83] La función principal de esta proteasa es la degradación de la 
cadena invariante asociada al complejo mayor de histocompatibilidad clase II, y la 
presentación del antígeno del MHC de clase II, procesos relacionados con la respuesta 
inmune [83,84]  En 230 pacientes con EMRR de Belfast, Reino Unido, los portadores 
del alelo C del polimorfismo rs1136774, ubicado en el gen CTSS, mostraron una mayor 
respuesta a IFN-β (p=0.02; OR=0.38; IC95%=0.18, 0.84) [63].  

El gen OAS1 (oligoadenilato sintetasa 1) es inducido por IFN y codifica una proteína 
involucrada en los mecanismos de regulación de la infección viral [85]. El genotipo AA 
en la variante rs10774671 de este gen confería susceptibilidad a la EM en 401 
pacientes con EMRR tratados con IFN-β y 394 controles sanos de Dublín, Irlanda, 
mientras que el genotipo GG protegía frente a la actividad de la enfermedad (p=0.04; 
Hazard ratio=1.47; IC95%=1.01, 2.16) [64].  

El gen CBLB (Linfoma b de linaje B de Casitas) es un regulador clave de los umbrales de 
activación del sistema inmunitario periférico y de los linfocitos T, implicado en la 
tolerancia inmunológica y la autoinmunidad [61,71,72]. En 37 pacientes con EMRR de 
Hamburgo, Alemania, los portadores del alelo T del polimorfismo CBLB rs12487066 
mostraron una reducción en la expresión de CBLB en comparación con los 
homocigotos CC en presencia de IFN-β (p=0.012), sin inhibir la proliferación de 
linfocitos T [61]. 

Se han identificado otros SNP como indicadores de respuesta al IFN-β en varios 
estudios. En el GWAS de Comabella et al., mencionado anteriormente, se evaluaron 
428.867 SNP en una cohorte de 106 pacientes con EMRR de origen caucásico [65]. Se 
identificaron otros polimorfismos como posibles biomarcadores de respuesta a IFN-β: 
CIT rs7308076 (alelo C), ADAR rs222985 (alelo A), ZFAT rs733254 (alelo G), STARD13 
rs9527281 (alelo T), ZFHX4 rs11787532 (alelo C), IFNAR2 rs2248202 (alelo C), (p=0.006; 
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p=0.02; p=0.02; p=0.02; p=0.04; p=0.004) respectivamente [65]. Otro GWAS con una 
cohorte de 285 pacientes con EMRR de origen caucásico identificó tres polimorfismos 
como posibles candidatos para predictores de respuesta: GPC5 rs10492503 y COL25A1 
rs794143 (genotipos homocigotos del alelo menor versus alelos homocigotos mayores) 
(p=0.007 y p=0.037) respectivamente [62] y HAPLN1 rs4466137 (genotipo heterocigoto 
de alelos minoritarios-mayoritarios versus alelos principales homocigotos (p <0.001) 
[62]. Otro estudio que incluyó a 261 pacientes con EMRR, para evaluar la influencia de 
variantes del gen IRF5 en la respuesta a IFN-β, mostró dos polimorfismos, IRF5 
rs2004640 (genotipo TT versus alelo G) e IRF5 rs4728142 (genotipo AA versus alelo G), 
asociados con menor respuesta a IFN-β (p <0.001 y p=0.002 respectivamente) [66]. 
CD46 rs2724385 se identificó como un posible biomarcador de respuesta en un 
estudio que incluyó a 406 pacientes con EMRR y 513 controles de origen caucásico 
(genotipo AT: p=0.007; genotipo TT: p=0.006) [67]. Los polimorfismos PELI3 rs2277320 
y GABRR3 rs832032 (p=0.008; p=0.006) destacaron como indicadores de respuesta al 
IFN-β en una cohorte de 1385 pacientes caucásicos con EMRR [68]. Los portadores del 
alelo A del gen IFNAR1 rs1012334 mostraron una tendencia a reducir las tasas de 
recaída (p=0.03) en un estudio con 147 pacientes con EMRR [69]. Este SNP fue 
investigado en otro estudio con 230 pacientes, sin mostrar resultados significativos 
[63] sin embargo, el gen LMP7 rs2071543 (alelo C) se identificó como un posible 
biomarcador de respuesta (p=0.002) [63]. Un estudio que incluyó a pacientes iraníes 
con EM divididos en 146 respondedores a IFNβ y 85 no respondedores, así como 180 
controles sanos, mostró que el genotipo AA en MX1 rs464138 era significativamente 
más alto en respondedores en comparación con no respondedores (p=0.038) [86]. En 
un GWAS que incluyó a 479 pacientes con EM tratados con IFN-β de Australia, España 
e Italia, se encontraron asociaciones para el alelo C del gen FHIT rs760316 (p=6,74 × 
10-6), el alelo T de GAPVD1 rs10819043  (p=5,83 × 10-5) y ZNF697 rs10494227 para el 
alelo A (p=8.15 × 10-5) [70].  
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4 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Actualmente, la farmacoterapia de la EM está enfocada principalmente a reducir la 
progresión de esta enfermedad de carácter crónico, y aumentar la calidad de vida del 
paciente. Se estima que entre el 30% y el 50% de los pacientes EM son no 
respondedores a tratamiento [59,60]. Los tratamientos incluyen fármacos de la línea 
clásica, como son IFN-β y acetato de glatirámero, y nuevas opciones terapéuticas, 
como natalizumab, fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, alemtuzumab y 
ocrelizumab, cuyos porcentajes de efectividad, en función de la reducción del número 
de recaídas son prometedores, pero cuyo uso prolongado suele dar lugar a 
inefectividad [33,38,45,47,50,55,52,56].  

La Farmacogenética es un recurso clínica y éticamente indispensable para aumentar la 
efectividad de los tratamientos y reducir los efectos secundarios asociados a fármacos. 
De los medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), 121 
tienen ya un biomarcador en ficha técnica  con recomendaciones o indicaciones 
referentes a dosis y administración [87]. Algunos estudios han tratado de encontrar 
biomarcadores farmacogenéticos para predecir la respuesta a los fármacos 
modificadores de EM [61-70]. A pesar de que IFN-β es el que ha sido estudiado en 
mayor extensión [61-65], el valor predictivo de la mayoría de los biomarcadores 
propuestos, como ocurre con los polimorfismos GRIA3-rs12557782, y TNFRSF10A-
rs20576, no ha sido consistentemente demostrado [65,73]. Tampoco hay suficientes 
estudios de replicación que confirmen su posible extrapolación en otras poblaciones, 
como ocurre con los polimorfismos en CTSS-rs1136774 y OAS1-rs10774671 [63,64]. 
También es interesante investigar la posible implicación en la respuesta terapéutica a 
IFN-β de variantes de riesgo, como es el caso de CBLB-rs12487066, que hasta ahora no 
ha sido explorada [61]. 

Por tanto, actualmente no existen biomarcadores de respuesta a IFN-β, especialmente 
de tipo genético, en pacientes de EM, que permitan optimizar su tratamiento de forma 
rutinaria. La identificación de tales biomarcadores permitiría determinar la respuesta a 
IFN-β en función de su genotipo, prediciendo con una alta certeza qué pacientes van a 
responder a determinada terapia, lo que garantizaría una mayor calidad de vida al 
paciente, mejorando los resultados terapéuticos, y en última instancia, la costo-
efectividad de la terapia. 

Por ello, en este estudio se seleccionaron polimorfismos en los genes GRIA3, 
TNFRSF10A, CTSS, OAS1 y CBLB, previamente identificados con roles potenciales en 
respuesta a IFN-β [65], como modificadores de respuesta [63], aumento de la actividad 
de la enfermedad [64] o involucrados en el mecanismo de acción del tratamiento con 
IFN [61], con el objetivo de explorar su posible papel predictivo a terapia con IFN-β en 
pacientes con EM.  
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5 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

5.1 HIPÓTESIS 

Los marcadores farmacogenéticos pueden predecir la respuesta al tratamiento con 
IFN-β en pacientes diagnosticados de EMRR. 

5.2 OBJETIVOS 

5.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

Investigar la influencia de cinco polimorfismos (CBLB-rs12487066, GRIA3-rs12557782, 
CTSS-rs1136774, OAS1-rs10774671 y TNFRSF10A-rs20576) en la respuesta a IFN-β y en 
la variación de EDSS en pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 24 
meses. 

5.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Evaluar la respuesta a IFN-β, definida según los criterios de Rio et al. [88,89] en 
pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 24 meses. 

2. Calcular la variación de EDSS en pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un 
periodo de 24 meses. 

3. Investigar la influencia de las variables clínicas y sociodemográficas sexo, 
antecedentes familiares de cáncer, edad en el momento del diagnóstico de EM, 
duración de la enfermedad, EDSS basal y opción terapéutica en la respuesta a 
IFN-β, definida según los criterios de Rio et al. [88,89] en pacientes EMRR 
tratados con IFN-β durante un periodo de 24 meses. 

4. Investigar la influencia de las variables clínicas y sociodemográficas sexo, 
antecedentes familiares de cáncer, edad en el momento del diagnóstico de EM, 
duración de la enfermedad, EDSS basal y opción terapéutica en la variación de 
EDSS en pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 24 meses. 

5. Investigar la influencia de los polimorfismos CBLB-rs12487066, GRIA3-
rs12557782, CTSS-rs1136774, OAS1-rs10774671 y TNFRSF10A-rs20576 en la 
respuesta a IFN-β según los criterios de Rio et al. [88,89], así como su 
independencia de variables clínicas y sociodemográficas, en pacientes EMRR 
tratados con IFN-β durante un periodo de 24 meses. 

6. Investigar la influencia de los polimorfismos CBLB-rs12487066, GRIA3-
rs12557782, CTSS-rs1136774, OAS1-rs10774671 y TNFRSF10A-rs20576 en la 
variación de EDSS, así como su independencia de variables clínicas y 
sociodemográficas, en pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo 
de 24 meses. 
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6 MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 TIPO DE ESTUDIO 

Se realizó un estudio de cohortes ambispectivo. 

6.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Este estudio se llevó a cabo en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) de 
Granada, España, durante el periodo de mayo de 2016 a junio de 2020.  

Se incluyeron 137 pacientes de origen étnico europeo, diagnosticados con EMRR, 
mayores de 18 años y tratados con IFN-β. El periodo de seguimiento fue de 24 meses.  

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación de HUVN y se realizó 
conforme a la declaración de Helsinki. Todos los pacientes firmaron un consentimiento 
informado. 

6.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Edad ≥ 18 años 

• Diagnóstico de EMRR 

• Pacientes en tratamiento/tratados con INF-β durante un mínimo de 24 meses 

6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes diagnosticados de EM, subtipos CIS o RIS, EMPP o EMPS  

• Negativa a participar en el estudio 

• Pacientes con diagnóstico de otros desórdenes neurológicos 

• Pacientes con infecciones activas conocidas 

• Pacientes con patología neoplásica 

• Mujeres embarazadas o con intención de quedarse embarazadas durante el 
periodo de estudio 

6.4 VARIABLES 

6.4.1 VARIABLES RESULTADO O DEPENDIENTES 

Se consideraron dos variables de resultado: respuesta a IFN-β, definida de acuerdo a 
los criterios de Rio et al. [88,89], y cambio en el EDSS.  

6.4.1.1 Variable “respuesta a IFN-β” 

Los pacientes se clasificaron como no respondedores si [88,89]: 
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• había evidencia de actividad de la enfermedad por resonancia magnética.  

• y/o aumento de al menos un punto en la escala EDSS. 

• y/o tenían una o más recaídas que persistieron durante un período de tiempo 
mínimo de dos visitas programadas consecutivas separadas por un intervalo de 
seis meses.  

También se consideraron no respondedores aquellos pacientes a los que la medicación 
se les suspendiera en ausencia de toxicidad.  

6.4.1.2 Variable “cambio en la EDSS” 

Se definió como variación (incremento) o no (sin cambio) en la puntuación calculada 
en la escala EDSS a los 24 meses. La variación se calculó como la diferencia entre la 
EDSS a los 24 meses y la basal. 

6.4.2 VARIABLES CLÍNICAS Y SOCIODEMOGRÁFICAS 

Las variables incluidas fueron:  

• Sexo. 

• Antecedentes familiares de cáncer. 

• Edad en el momento del diagnóstico de EM (años). 

• Duración de la enfermedad (años). 

• Escala Expandida de Discapacidad (EDSS) [16] (Tabla 3) basal (al comienzo del 
tratamiento) y a los 24 meses de terapia. 

• Índice de severidad de EM (Multiple Sclerosis Severity Score, MSSS). 

• Índice de progresión (EDSS/Años de enfermedad) [17]  

• Forma clínica y de administración del tratamiento (IFN1a IM, 1a SC, 1a PEG, 1b 
SC) [30]. 

6.4.2.1 RECOGIDA DE DATOS CLÍNICOS DEL PACIENTE Y FUENTES DE INFORMACIÓN 

Los datos clínicos y sociodemográficos se recogieron mediante la revisión y 
seguimiento de las historias clínicas de los pacientes incluidos en el estudio.  

• Diraya clínica 

• Estación clínica 

• Servicio de documentación del HUVN 
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Puntuación Descripción 

0.0 Examen neurológico normal, sin discapacidad en ningún SF 

1.0 Sin discapacidad, signos mínimos en un SF 

1.5 Sin discapacidad, signos mínimos en más de una SF 

2.0 Discapacidad mínima en un SF 

2.5 Discapacidad leve en una SF o discapacidad mínima en dos SF 

3.0 Incapacidad moderada en una SF, o incapacidad leve en tres o cuatro SF.  
Sin impedimento para caminar 

3.5 Invalidez moderada en un SF e invalidez superior a la mínima en varios otros.  
Sin impedimento para caminar 

4.0 Discapacidad importante pero autosuficiente y hasta unas 12 horas al día.  
Capaz de caminar sin ayuda ni descanso durante 500 m. 

4.5 Discapacidad significativa, pero está despierto gran parte del día, capaz de trabajar un 
día completo, de lo contrario puede tener alguna limitación de actividad completa o 
requerir asistencia mínima.  
Capaz de caminar sin ayuda ni descanso durante 300 m. 

5.0 Discapacidad lo suficientemente grave como para afectar las actividades diarias 
completas y la capacidad de trabajar un día completo sin disposiciones especiales.  
Capaz de caminar sin ayuda ni descanso durante 200 m. 

5.5 Discapacidad lo suficientemente grave como para impedir las actividades diarias 
completas.  
Capaz de caminar sin ayuda ni descanso durante 100 m. 

6.0 Requiere una ayuda para caminar (bastón, muletas, etc.) para caminar unos 100 m 
con o sin descanso 

6.5 Requiere dos ayudas para caminar (un par de bastones, muletas, etc.) para caminar 
unos 20 m sin descansar 

7.0 Incapaz de caminar más allá de aproximadamente 5 m incluso con ayuda.  
Esencialmente restringido a silla de ruedas; aunque se desplaza solo en silla de ruedas 
estándar y se traslada solo.  
Andar en silla de ruedas unas 12 horas al día 

7.5 Incapaz de dar más que unos pocos pasos.  
Restringido a silla de ruedas y puede necesitar ayuda para trasladarse.  
Puede andar solo pero no puede continuar en una silla de ruedas estándar durante un 
día completo y puede requerir una silla de ruedas motorizada 

8.0 Esencialmente restringido a la cama o silla o empujado en silla de ruedas.  
Puede estar fuera de la cama gran parte del día.  
Conserva muchas funciones de cuidado personal.  
Generalmente tiene un uso efectivo de las armas. 

8.5 Esencialmente restringida a la cama la mayor parte del día.  
Tiene cierto uso efectivo de los brazos. 
Conserva algunas funciones de autocuidado 

9.0 Confinado a la cama.  
Todavía puede comunicarse y comer 

9.5 Confinado en cama y totalmente dependiente.  
Incapaz de comunicarse efectivamente o comer/tragar 

10.0 Muerte por EM 

Tabla 3. Escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) [17]. Las etapas 1.0 a 4.5 de la EDSS se refieren a 
personas con esclerosis múltiple (EM) que pueden caminar sin ninguna ayuda y se basan en medidas de 
deterioro en ocho sistemas funcionales (SF): piramidal: debilidad muscular o dificultad para mover las 
extremidades; cerebeloso: ataxia, pérdida de equilibrio, coordinación o temblor; tronco encefálico: 
problemas con el habla, la deglución y el nistagmo; sensorial: entumecimiento o pérdida de sensaciones; 
función del intestino y la vejiga; función visual - problemas con la vista; funciones cerebrales - problemas 
con el pensamiento y la memoria; otro 
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6.4.3 VARIABLES GENÉTICAS 

Genotipo del paciente en los polimorfismos genéticos CBLB-rs12487066, GRIA3-
rs12557782, CTSS-rs1136774, OAS1-rs10774671 y TNFRSF10A-rs20576. 

6.4.3.1 ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS GENÉTICOS 

Se determinaron los siguientes SNPs, utilizando PCR en tiempo real con sondas 
TaqMan (Tabla 4), de acuerdo con los protocolos descritos anteriormente [90]: CBLB 
(rs12487066), GRIA3 (rs12557782), CTSS (rs1136774), OAS1 (rs10774671), TNFRSF10A 
(rs20576).  

La extracción de ADN de las muestras de saliva se realizó mediante QIAamp Mini Kit 
(Qiagen Gmbh, Hilden Germany), según los protocolos de extracción indicados por el 
fabricante. 

rs 
Localización 
cromosómica 
(GRCh37) 

Gen Polimorfismo Secuencia  
[VIC/FAM] 

rs1136774 
1:150738197  

CTSS 
Catepsina S 

C/T C__26673019_10 
ACGTGATAGAACCAGCAGTTGCTCC 
[C/T] 
ACAGTAAGAGTCCTTGAATTAGTGG 

rs12487066 
3:105912130  

CBLB  
Linfoma b de linaje B 
de Casitas 

C/T C__30681860_10 
GAAAAACTTAACGACTAAAAGTGAT 
[C/T] 
TCACTGACAAGGTGCTGTAGCAAAA 

rs20576 
8: 23058220  

TNFRSF10A 
Miembro 10a de la 
superfamilia del 
receptor de TNF 

G/T C__12102849_10 
TGTACCTGATTCTTTGTGGACACAC 
[G/T] 
CGATGTCACTCCAGGGCGTACAATC 

rs10774671 
12: 113357193 

OAS1 
2'-5'-oligoadenilato 
sintetasa 1 

A/G C___2567433_10 
TGTGATCATGTGTCTCACCCTTTCA 
[A/G] 
GCTGAAAGCAACAGTGCAGACGATG 

rs12557782 
X:122377738 

GRIA3 
Receptor ionotrópico 
de glutamato tipo 
AMPA subunidad 3 

A/G C___2471179_10 
TAACCATATTATCTCGATATAAAAG 
[A/G] 
GCCTAAAAAGCACCCTCTTAGCCCA 

Tabla 4. Información Genotipado sondas TaqMan de ThermoFisher Scientific. 

6.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo con R 3.0.1 [91], excepto el equilibrio 
de Hardy-Weinberg, que se estimó utilizando el conjunto de herramientas de análisis 
de asociación del genoma completo de código abierto y gratuito PLINK 1.9 [92]. 

El análisis estadístico del polimorfismo rs12557782 en el gen GRIA3 (Cromosoma X) se 
estratificó por sexo. 

6.5.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO  

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes. 
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Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviación estándar para las 
variables con distribución normal, o mediana y percentiles 25 y 75 para las variables 
con distribución no normal. Se utilizó la prueba de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) 
para evaluar la normalidad de las variables. 

6.5.2 ANÁLISIS BIVARIANTE 

Para analizar la asociación entre respuesta a IFN-β/cambio en la EDSS y polimorfismos 
(modelos genotípicos, aditivos, alélicos, dominantes y recesivos), así como el resto de 
las variables cualitativas independientes, se realizó un análisis bivariante utilizando 
Chi-cuadrado de Pearson con corrección de Yates, o el test de Fisher para frecuencias 
esperadas por debajo de 5%.  

Se calculó el Riesgo Relativo (RR) y su intervalo de confianza al 95% (IC95%).  

Los modelos genéticos se definieron de la siguiente manera, siendo m el alelo 
minoritario y M es el alelo mayoritario: 

• genotípico: mm vs Mm vs MM 

• dominante: mm y Mm vs MM 

• recesivo: mm vs Mm y MM 

• alélico: M vs m 

El análisis bivariante para variables cuantitativas independientes se realizó mediante la 
prueba de Wilcoxon.  

6.5.3 ANÁLISIS MULTIVARIABLE 

Para verificar la influencia de los SNPs en la respuesta a IFN-β/cambio en la EDSS, se 
aplicó un modelo de regresión logística multivariable, tomando un nivel de 
significación de p<0.05.  

6.6 ASPECTOS ÉTICOS 

Esta investigación fue aprobada por el Comité Ético de Investigación Clínica y Ensayos 
Clínicos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (ANEXO 1). Los pacientes 
firmaron un consentimiento (ANEXO 2) y además se les proporcionó la información 
referente al estudio contenida en la Hoja de Información al Paciente (ANEXO 3). 

Se realizó y aprobó la solicitud al Biobanco del Sistema Sanitario Público de Andalucía 
para la gestión de las muestras (código de la colección: 19160002).  

Esta investigación cumple por tanto con los aspectos éticos y legales descritos en:  

• Declaración Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, octubre de 2005.  

• Declaración Mundial sobre el Genoma y los Derechos Humanos (UNESCO). 

• Ley 15/1999 de 13 de diciembre. Protección de Datos de Carácter Personal.  
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• Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del 
paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica.  

• Ley 14/2007, sobre Investigación Biomédica.  

• Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los 
requisitos básicos de autorización y funcionamiento de los biobancos con fines 
de investigación biomédica y del tratamiento de las muestras biológicas de 
origen humano, y se regula el funcionamiento y organización del Registro 
Nacional de Biobancos para investigación biomédica.  

• Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el 
Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 
protección de datos de carácter personal.  

• Real Decreto 65/2006, de 30 de enero, por el que se establecen requisitos para 
la importación y exportación de muestras biológicas.  

• Orden SAS/3166/2009, de 16 de noviembre, por la que se sustituyen los anexos 
del Real Decreto 65/2006, de 30 de enero, por el que se establecen requisitos 
para la importación y exportación de muestras biológicas. 
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7 RESULTADOS 

7.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN 

7.1.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES 

Se incluyeron un total de 137 pacientes, de origen étnico europeo, diagnosticados de 
EMRR que habían sido tratados con IFN-β (1a, PEG 1a, 1b), cuyas características 
clínicas y sociodemográficas se detallan en la Tabla 5.  

La mediana de la edad del diagnóstico fue de 31 años, con una duración media de la 
enfermedad de 2 años. La proporción de mujeres fue del 65.7% (90/137). Sesenta y 
nueve pacientes mantuvieron su EDSS estable después de 24 meses de terapia 
(84.2%), y el resto (15.9%) aumentó su puntuación EDSS en una mediana de 0.5 
puntos. El 77.3% de los pacientes mostró una buena respuesta a la terapia con IFN-β.  

CARACTERÍSTICAS N (%) P50 [P25, P75] 

Sexo   
Mujer 90 (65.7)  

Hombre 47 (34.3)  
Antecedentes de cáncer   

Sí 6 (4.4)  
No 131 (95.6)  

Edad al diagnóstico de esclerosis múltiple  31 [25, 39] 

Duración de la enfermedad (años)  2 [2, 4] 

EDSS Basal   1 [0, 1] 

EDSS 24 meses  1 [0, 1.5] 

Cambio en EDSS  0 [0, 2] 

Sin cambio 69 (84.2) 0 [0, 0] 
Incremento 13 (15.9) 0.5 [0.5, 1.0] 

Índice de severidad de esclerosis múltiple  1.9 [0.5, 2.0] 

Índice de progresión  0.3 [0.0, 0.5] 

Respuesta a Interferón Beta   
Sí 106 (77.3)  

No 31 (22.6)  
Opción terapéutica   

1a Intramuscular 54 (39.4)  
1a Subcutáneo 46 (33.6)  

1a Pegilado 5 (3.6)  
1b Subcutáneo 14 (10.2)  
Sin especificar 18 (13.1)  

Tabla 5. Características clínicas y sociodemográficas de 137 pacientes esclerosis múltiple tratados con 

interferón Beta. EDSS: Escala expandida de discapacidad. 

7.1.2 CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS DE LOS PACIENTES 

Las frecuencias de los cinco SNPs investigados se encuentran en la Tabla 6, en la que se 
observa que todos se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg. 
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Crom Gen SNP 
Posición  
(GRCh37) 

m M 

Número de 
Pacientes 

HWE 
p-valor 

N mm mM MM 

1 CTSS rs1136774 150738197 C T 
137 33 68 36 

0.656  % 24.1 49.6 26.3 

3 CBLB rs12487066 105912130 C T 
137 10 48 79 

0.710  % 7.3 35.0 57.7 

8 TNFRSF10A rs20576 23058220 G T 
137 3 60 74 

0.948  % 2.2 43.8 54.0 

12 OAS1 rs10774671 113357193 G A 
137 17 69 51 

0.313 
% 12.4 50.4 37.2 

X GRIA3* rs12557782 122377738 G A 
90 18 44 28 

1 
% 20.0 48.9 31.1 

Tabla 6. Frecuencias de los cinco polimorfismos analizados en la cohorte de 137 pacientes de esclerosis 

múltiple y equilibrio Hardy-Weinberg (HWE). Crom: cromosoma. m: alelo minoritario. M: alelo 
mayoritario. N: número de pacientes. SNP: Polimorfismo de Nucleótido Simple. * Calculado sólo para 

mujeres. 

7.2 ANÁLISIS BIVARIANTE 

7.2.1 INFLUENCIA DE LAS VARIABLES CLÍNICAS Y SOCIODEMOGRÁFICAS EN LA 
RESPUESTA A IFN-β Y CAMBIO EN LA EDSS 

La EDSS basal fue la única variable clínica/sociodemográfica asociada con la respuesta 
a IFN-β (p=0.008, Tabla 7) y cambio en la EDSS (p=0.036, Tabla 8). 

No hubo diferencias en la distribución de respondedores y no respondedores al IFN-β o 
cambio en la EDSS entre hombres y mujeres, pacientes con antecedentes de cáncer, o 
entre las diferentes opciones terapéuticas de IFN-β (Tabla 7 y Tabla 8, 
respectivamente).  

Las medianas de edad en el momento del diagnóstico y la duración de EM tampoco 
fueron diferentes entre respondedores y no respondedores al IFN-β o cambio en la 
EDSS (Tabla 7 y Tabla 8, respectivamente).  

CARACTERÍSTICAS N RESPUESTA P 
SÍ NO 

Sexo     
Mujer 90 63 (63.0) 27 (73.0) 0.374 

Hombre 47 37 (37.0) 10 (27.0) 
Antecedentes de cáncer     

Sí 6 4 (4.0) 2 (5.4) 0.661* 
No 131 96 (96.0) 35 (94.6) 

Edad en el diagnóstico de EM (años) 137 31 [24, 38] 31 [25, 40] 0.767 
Duración de la enfermedad (años) 137 2 [2, 4] 2 [2, 2] 0.217 
EDSS Basal 137 1 [0, 1] 1 [1, 2] 0.008 
Opción terapéutica (1a o 1b)     

1a 105 86 (88.7) 19 (86.4) 0.721 
1b 14 11 (11.3) 3 (13.6) 
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Opción terapéutica     
1a Intramuscular 54 45 (46.4) 9 (40.9) 0.770* 

1a Subcutáneo 46 36 (37.1) 10 (45.5) 
1a Pegilado 5 5 (5.2) 0 (0) 

1b Subcutáneo 14 11 (11.3) 3 (13.6) 

Tabla 7. Asociación de características clínicas y sociodemográficas con la Respuesta a IFN-β en 137 
pacientes con Esclerosis Múltiple (EM) tratados con Interferón Beta (Análisis Bivariante). * Valor p para 
la prueba exacta de Fisher. Valor de p para la prueba de chi-cuadrado en variables cualitativas. Valor p 
para la prueba de Wilcoxon. Los valores p significativos se muestran en negrita. Las frecuencias se 
expresan como número (%). Las variables cuantitativas se expresan como P50 [P25, P75]. Los porcentajes 
que se calculan por columna. EDSS: Escala Expandida de Discapacidad. 

CARACTERÍSTICAS N Escala Expandida de 
Discapacidad 

p 

Incremento Sin cambio 
Sexo     

Mujer 53 47 (68.1) 6 (46.2) 0.204* 
Hombre 29 22 (31.9) 7 (53.8) 

Antecedentes de cáncer     
Sí 4 2 (2.9) 2 (15.4) 0.116* 

No 78 67 (97.1) 11 (84.6) 
Edad en el diagnóstico EM 82 30 [24, 38] 31[26, 37] 0.380 
Duración de la enfermedad (años) 82 2 [2,4] 2 [2,3] 0.917 
EDSS Basal 82 1 [0.1] 1.5 [0.2] 0.036 
Opción terapéutica (1a o 1b)     

1a 71 9 (69.2) 62 (91.2) 0.050 
1b 10 4 (30.8) 6 (8.8) 

Opción terapéutica     
1a Intramuscular 35 6 (46.2) 29 (42.6) 0.070 

1a Subcutáneo 31 2 (15.4) 29 (42.6) 
1a Pegilado 5 1 (7.7) 4 (5.9) 

1b Subcutáneo 10 4 (30.8) 6 (8.8) 

Tabla 8. Asociación de características clínicas y sociodemográficas con el cambio en la Escala Expandida 
de Discapacidad (EDSS) en 137 pacientes con Esclerosis Múltiple (EM) tratados con Interferón Beta 
(Análisis Bivariante). * Valor p para la prueba exacta de Fisher. Valor de p para la prueba de chi-
cuadrado en variables cualitativas. Valor p para la prueba de Wilcoxon. Los valores p significativos se 
muestran en negrita. Las frecuencias se expresan como número (%). Las variables cuantitativas se 
expresan como P50 [P25, P75]. Los porcentajes que se calculan por columna. 

7.2.2 INFLUENCIA DE LOS SNPs EN LA RESPUESTA A IFN-β Y CAMBIO EN LA EDSS 

7.2.2.1 INFLUENCIA DE LOS SNPs EN RESPUESTA A IFN-β  

El análisis bivariante para evaluar la influencia en la respuesta a IFN-β de los 
polimorfismos genéticos CBLB-rs12487066, TNFRSF10A-rs20576, CTSS-rs1136774 y 
OAS1-rs10774671 se detalla en la Tabla 9, y para el polimorfismo GRIA3-rs12557782 en 
la Tabla 10.  

El análisis bivariante mostró que los pacientes con genotipo CC en el polimorfismo 
rs1136774 del gen CTSS (modelo recesivo) tenían mayor respuesta a IFN-β (p=0.047; 
RR=1.3; CI95%=1.0. 1.7).  
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   Respuesta a IFN-β 

Gen SNP 
Alelo Minoritario 

Modelo Genético N  SI 
N (%) 

NO 
N (%) 

Valor p 

CBLB rs12487066 
C 

Genotípico 10 9 (90.0) 1 (10.0) 0.568* 
48 34 (70.8) 14 (29.2) 
79 57 (72.2) 22 (27.8) 

Dominante 58 43 (74.1) 15 (25.9) 0.949 
Recesivo 10 9 (90.0) 1 (10.0) 0.287* 
Alélico 68 52 (76.5) 16 (23.5) 0.456 

CTSS rs1136774 
C 

Genotípico 33 29 (87.9) 4 (12.1) 0.083 
68 47 (69.1) 21 (30.9) 
36 24 (66.7) 12 (33.3) 

Dominante 101 76 (75.2) 25 (24.8) 0.437 
Recesivo 33 29 (87.9) 4 (12.1) 0.047 
Alélico 134 105 (78.4) 29 (21.6) 0.050 

OAS1 rs10774671 
G 

Genotípico 51 37 (72.5) 14 (27.5) 0.714* 
69 49 (71.0) 20 (29.0) 
17 14 (82.4) 3 (17.6) 

Dominante 86 63 (73.3) 23 (26.7) 1 
Recesivo 17 14 (82.4) 3 (17.6) 0.559* 
Alélico 103 77 (74.8) 26 (25.2) 0.609 

TNFRSF10A rs20576 
G 

Genotípico 3 1 (33.3) 2 (66.7) 0.227* 
60 43 (71.7) 17 (28.3) 
74 56 (75.7) 18 (24.3) 

Dominante 63 44 (69.8) 19 (30.2) 0.566 
Recesivo 3 1 (33.3) 2 (66.7) 0.177* 
Alélico 66 45 (68.2) 21 (31.8) 0.312 

Tabla 9. Análisis bivariante. Asociación de polimorfismos genéticos con respuesta después de 24 meses 
de tratamiento con Interferón Beta. * Valor p para la prueba exacta de Fisher. Valor p para la prueba de 
chi-cuadrado en caso contrario. Los valores p significativos se muestran en negrita. Los porcentajes que 
se muestran están calculados por fila. 

   Respuesta a IFN-β 

Gen SNP 
Alelo Minoritario 

Modelo Genético N  SI 
N (%) 

NO 
N (%) 

Valor p 

GRIA3 rs12557782 
G 

 
Women (n=90) 

Genotípico 30 17 (56.7) 13 (43.3) 0.034* 
45 32 (71.1) 13 (28.9) 
15 14 (93.3) 1 (6.7) 

Dominante 60 46 (76.7) 14 (23.4) 0.087 
Recesivo 15 14 (93.3) 1 (6.7) 0.033* 
Alélico 81 64 (79.0) 17 (21.0) 0.010  

Men (n=47) 
 23 18 (78.3) 5 (21.7) 1* 

 24 19 (79.2) 5 (20.8) 

Tabla 10. Asociación de polimorfismos genéticos con respuesta después de 24 meses de tratamiento 
con Interferón Beta, estratificado por sexo, para el polimorfismo rs12557782 en el gen GRIA3. * Valor p 
para la prueba exacta de Fisher. Valor p para la prueba de chi-cuadrado en caso contrario. Los valores p 
significativos se muestran en negrita. Los porcentajes que se muestran están calculados por fila. 
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Asimismo, mujeres con genotipo GG en el polimorfismo rs12557782 del gen GRIA3 
(modelo recesivo) presentaron mejor respuesta a IFN-β (p=0.033; RR=1.4; CI95%=1.0. 
2.1).  

7.2.2.2 INFLUENCIA DE LOS SNPs EN EL CAMBIO EN LA EDSS 

El análisis bivariante para evaluar la influencia en el cambio en la EDSS de los 
polimorfismos genéticos CBLB-rs12487066, TNFRSF10A-rs20576, CTSS-rs1136774 y 
OAS1-rs10774671 se detalla en la Tabla 11, y para el polimorfismo GRIA3-rs12557782 
en la Tabla 12. 

Los polimorfismos de los genes CBLB-rs12487066 y TNFRSF10A-rs20576 mostraron una 
tendencia a la asociación con el cambio en la EDSS después de 24 meses de 
tratamiento con IFN, pero no significativa (p < 0.1).  

El polimorfismo rs10774671 del gen OAS1 no fue capaz de predecir la variación de la 
respuesta individual al IFN-β o el cambio en la EDSS. 

   Expanded Disability Status Scale 

Gen SNP 
Alelo 

Minoritario 

Modelo 
Genético 

Genotipo N  Incremento 
N (%) 

Sin 
cambio 
N (%) 

Valor 
p 

CBLB rs12487066 
C 

Genotípico CC 7 3 (42.9) 4 (57.1) 0.130* 

CT 28 3 (10.7) 25 (89.3) 
TT 47 7 (14.9) 40 (85.1) 

Dominante C- 35 6 (17.1) 29 (82.9) 1 
Recesivo CC 7 3 (42.9) 4 (57.1) 0.075* 
Alélico C 42 33 (78.6) 9 (21.4) 0.251 

CTSS rs1136774 
C 

Genotípico CC 24 2 (8.3) 22 (91.7) 0.487* 
CT 40 7 (17.5) 33 (82.5) 
TT 18 4 (22.2) 14 (77.8) 

Dominante C- 64 9 (14.1) 55 (85.9) 0.467* 
Recesivo CC 24 2 (8.3) 22 (91.7) 0.327* 
Alélico C 88 77 (87.5) 11 (12.5) 0.205 

OAS1 rs10774671 
G 

Genotípico AA 30 5 (16.7) 25 (83.3) 0.914* 
AG 42 6 (14.3) 36 (85.7) 
GG 10 2 (20.0) 8 (80.0) 

Dominante G- 52 8 (15.4) 44 (84.6) 1* 
Recesivo GG 10 2 (20.0) 8 (80.0) 0.655* 
Alélico G 62 52 (83.9) 10 (16.1) 0.940 

TNFRSF10A rs20576 
G 

Genotípico GG 2 1 (50.0) 1 (50.0) 0.101* 
GT 37 8 (21.6) 29 (78.4) 
TT 43 4 (9.3) 39 (90.7) 

Dominante G- 39 9 (23.1) 30 (76.9) 0.161 
Recesivo GG 2 1 (50.0) 1 (50.0) 0.293* 
Alélico G 41 31 (75.6) 10 (24.4) 0.083 

Tabla 11. Análisis bivariante. Asociación de polimorfismos genéticos con cambio en la Escala expandida 
de discapacidad (EDSS) después de 24 meses de tratamiento con Interferón Beta. * Valor p para la 
prueba exacta de Fisher. Valor p para la prueba de chi-cuadrado en caso contrario. Los valores p 
significativos se muestran en negrita. Los porcentajes que se muestran están calculados por fila. 
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   Expanded Disability Status Scale 

Gen 
SNP 

Alelo 
Minoritario 

Modelo 
Genético 

Genotipo N 
Incremento 

N (%) 

Sin 
cambio 
N (%) 

Valor 
p 

GRIA3 
rs12557782 

G 

 Women (n= 53) 

Genotípico 
AA 16 2 (12.5) 14 (87.5) 

0.456* AG 27 2 (7.4) 25 (92.6) 
GG 10 2 (20.0) 8 (80.0) 

Dominante G- 37 4 (10.8) 33(89.2) 1* 
Recesivo GG 10 2 (20.0) 8 (80.0) 0.315* 
Alélico G 51 45 (88.2) 6 (11.8) 0.889 

 Men (n=29) 
 A 13 5 (38.5) 8 (61.5) 

0.192* 
 G 16 2 (12.5) 14 (87.5) 

Tabla 12. Asociación de polimorfismos genéticos con el cambio en la Escala expandida de discapacidad 
(EDSS) después de 24 meses de tratamiento con Interferón Beta, estratificado por sexo, para el 
polimorfismo rs12557782 en el gen GRIA3.* Valor p para la prueba exacta de Fisher. Valor p para la 
prueba de chi-cuadrado en caso contrario. Los valores p significativos se muestran en negrita. Los 
porcentajes que se muestran están calculados por fila. 

7.3 ANÁLISIS MULTIVARIABLE 

El análisis de regresión logística multivariable (Tabla 13) mostró que los pacientes con 
valores inferiores en EDSS basal (p=0.069; OR=0.60; IC95%=0.34, 1.04) y portadores de 
al menos una copia del alelo C de CTSS-rs1136774 tuvieron mejor respuesta a IFN-β 
(p=0.042; OR=2.94; IC95%=1.03, 8.40).  

Pacientes con menor EDSS Basal (p=0.006; OR=0.36; IC95%=0.016, 0.71) y portadores 
del genotipo TT del gen TNFRSF10A-rs20576 tenían una mayor probabilidad de 
mantener estable su EDSS después de 24 meses de tratamiento con IFN-β (p=0.025; 
OR=5.71; IC95%=1.39, 31.75).  

 Categoría de 
Referencia 

Valor p Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza (95%) 

 

Respuesta a Interferón Beta 

EDSS Basal  0.069 0.60 0.34, 1.04 

CTSS rs1136774 (C-) TT 0.042 2.94 1.03, 8.40 

 

Cambio en la EDSS 

EDSS Basal  0.006 0.36 0.16, 0.71 

TNFRSF10A rs20576 (TT) G- 0.025 5.71 1.39, 31.75 

Tabla 13. Análisis multivariable. Asociación de polimorfismos genéticos con respuesta al Interferón Beta 
y cambio en la Escala Expandida de Discapacidad (EDSS). 

La asociación GRIA3-rs12557782 con buena respuesta en mujeres y la tendencia 
mostrada por CBLB-rs12487066 sobre el cambio en la EDSS en el análisis bivariante no 
se confirmaron como asociaciones independientes después del análisis multivariable.
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8 DISCUSIÓN 

El IFN-β es una de las terapias de tratamiento de primera línea más utilizadas para la 
EM. Aunque su mecanismo de acción aún no es del todo conocido, varios estudios 
indican que juega un papel en la modificación de la expresión de genes implicados en 
la respuesta inmune [30,93-96], inhibiendo la síntesis de citocinas inflamatorias (IL-12, 
IL-17, IL-23), y favoreciendo la producción de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10) y 
células de tipo Th2 [97].  

También se ha sugerido que la respuesta al IFN-β podría estar determinada por ciertas 
variantes genéticas en los genes GRIA3, CBLB, CTSS, OAS1 y TNFRSF10A, entre otros 
[61-65,71-73]. En este estudio se evaluó la influencia de polimorfismos en estos cinco 
genes (CBLB-rs12487066, GRIA3-rs12557782, CTSS-rs1136774, OAS1-rs10774671 y 
TNFRSF10A-rs20576) en la respuesta a IFN-β y en la variación de EDSS en 137 
pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 24 meses. La identificación 
de variantes genéticas como potenciales predictores de respuesta a IFN-β permitiría 
anticipar qué pacientes van a responder de forma más favorable a esta terapia, o 
cuáles tienen mayor probabilidad de fracaso terapéutico, garantizando mejores 
resultados terapéuticos, lo que, en última instancia, se traduciría en una mayor calidad 
de vida al paciente, y una mejora de la costo-efectividad de la terapia. 

Los resultados del presente estudio sugieren que los polimorfismos TNFRSF10A-
rs20576 y CTSS-rs1136774 juegan un papel en la respuesta a IFN-β en pacientes EMRR, 
prediciendo mejores resultados a los 24 meses de tratamiento, ya sea manteniendo 
estable la puntuación EDSS o los signos clínicos de esta enfermedad.  

El gen TNFRSF10A codifica el miembro 10a de la superfamilia de receptores del TNF, 
que es el receptor para el ligando citotóxico TNFSF10/TRAIL (PubMed:26457518). La 
molécula adaptadora FADD recluta caspasa-8 para el receptor activado, dando lugar a 
un complejo de señalización inductor de muerte celular que activa proteolíticamente 
la caspasa-8, la cual inicia la cascada posterior de caspasas mediadoras de apoptosis 
(PubMed: 19090789). Este receptor promueve además la activación de NF-kappa-B 
(PubMed:9430227). Los resultados en los pacientes del presente estudio indican que el 
genotipo TT en rs20576 del gen TNFRSF10A podría ser un posible indicador de mejor 
respuesta a IFN-β, ya que se asoció con estabilidad en la escala de la EDSS a los 24 
meses (Tabla 13: p=0.025; OR=5.71; CI95%=1.39, 31.75). Sin embargo, esto no se vio 
reflejado en una asociación con la respuesta a IFN-β cuando se definió como la 
combinación de EDSS/recaída/resonancia magnética. Es decir, a pesar de que los 
pacientes con genotipo TT mantuvieron su EDSS en mayor medida que el resto, no 
hubo diferencias en la variable normalmente usada para seguimiento clínico. El efecto 
beneficioso del genotipo TT encontrado en este estudio contrasta con los hallazgos de 
un estudio previo que incluyó a 509 pacientes con EM de origen español tratados con 
IFN-β, seguido por una cohorte de validación adicional de 226 pacientes, que mostró 
una asociación del genotipo CC con respuesta positiva a IFN-β, definido de forma 
similar a la calculada en este estudio, además de a los 24 meses (OR: 0.30; CI95%=0.14-
0.63; p=8.88·10-4) [73]. Las características clínicas de los pacientes en ambos estudios 
son similares. Otro estudio con 73 pacientes iraníes con EM no encontró una 
asociación significativa de rs20576 con la respuesta de IFN-β (p=0.87) [98]. Ningún otro 
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estudio ha explorado la influencia del polimorfismo rs20576 en la respuesta de IFN-β 
en pacientes con EM. Estudios centrados en su influencia en respuesta a terapia en 
otras patologías, como linfoma folicular, tampoco muestran asociación con la 
respuesta a rituximab de primera línea, como se describió en 125 pacientes de origen 
europeo [99]. Su papel como marcador de susceptibilidad para lupus eritematoso 
sistémico [100], carcinoma hepatocelular [101], enfermedad de Alzheimer [102] o 
linfomas [103] también ha sido investigado, aunque sin resultados concluyentes. 

La catepsina S es una cisteína proteasa lisosómica altamente expresada en células 
presentadoras de antígenos (células B, macrófagos, microglía y células dendríticas) (1-
4). La función principal de esta proteasa es la degradación de la cadena invariante 
asociada al complejo mayor de histocompatibilidad clase II, y la presentación del 
antígeno del MHC de clase II, procesos relacionados con la respuesta inmune (4 y 
PubMed: 30612035). Los pacientes del presente estudio portadores del alelo C de 
rs1136774 CTSS también mostraron una mejor respuesta a IFN-β en el análisis 
multivariable (Tabla 13: p=0.042; OR: 2.94; IC95%: 1.03, 8.40), en línea con los 
resultados de un estudio previo en 230 pacientes con EMRR de origen europeo (Reino 
Unido) en el que los portadores del alelo C presentaron una mejor respuesta al IFN-β 
después de dos años de seguimiento (p=0.02; OR: 0.38; IC95%: 0.18, 0.84) [63]. Se ha 
sugerido que la proteína CTSS (cisteína proteinasa lisosomal) participa en la 
presentación de antígenos de microglía a través de la degradación de la cadena 
invariante asociada al MHC II [104], y la degradación de la proteína básica de mielina in 
vitro [105]. Los niveles séricos de catepsina S y cistatina C influyeron en la actividad de 
la enfermedad en 73 pacientes con EMRR, específicamente en aquellos que 
respondieron al IFN-β, a través de la reducción de los niveles séricos de catepsina S 
[106].  

No se encontró ninguna asociación de respuesta a IFN-β o cambio en EDSS con 
polimorfismos genéticos en GRIA3, CBLB o OAS1. Mujeres EMRR portadoras del alelo G 
del polimorfismo rs12557782 en GRIA3 respondieron mejor a IFN-β (p=0.002; OR=2.7; 
IC95%=1.5, 5.2) en un GWAS que incluyó 106 pacientes con EMRR de origen caucásico 
(español) en el que se evaluaron 428.867 variantes [65]. No se observó asociación de 
este polimorfismo con respuesta a IFN-β en hombres [65]. A pesar de que el tamaño 
muestral, el periodo de seguimiento de 24 meses y la relación mujer: hombre (2:1) en 
el presente estudio fue muy similar, y las mujeres GG mostraron una mayor respuesta 
al IFN-β en el análisis bivariante, esta asociación no resultó ser independiente después 
del análisis multivariable (Tabla 10: p=0.033). La influencia de GRIA3-rs12557782 en 
respuesta a IFN-β tampoco se encontró en 73 pacientes con EM de origen iraní, ni en 
mujeres ni en hombres (p=0.15 y 0.4, respectivamente), aunque no se puede descartar 
que en este caso se debiera a un reducido poder estadístico, dado el tamaño limitado 
del estudio [98]. Por tanto, no hay muchos estudios que apoyen consistentemente el 
efecto de GRIA3-rs12557782 en respuesta a IFN-β. El gen GRIA3 codifica un receptor 
de glutamato de tipo AMPA, que participa en la mayoría de las transmisiones 
sinápticas excitadoras del SNC, lo que potencialmente podría explicar la relación entre 
la respuesta al IFN-β y los genes que codifican los canales activados por 
neurotransmisores [62].  

El polimorfismo rs12487066 del gen CBLB se asoció con el riesgo de EM en un GWAS 
en el que se evaluaron 334,923 SNP en 931 tríos familiares de origen europeo (Reino 
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Unido, 928 casos y 1475 controles) y estadounidense (EE. UU.: 1394 casos y 1512 
controles) [107]. En la cohorte de replicación se confirmó un mayor riesgo de EM en 
los portadores del alelo T (p=0.035; OR: 1.08; IC95%=1.03, 1.16) [107]. Otro estudio con 
342 pacientes de origen saudí (99 EM sin antecedentes de EM, 22 con un familiar con 
EM, 89 controles relacionados familiarmente con EM y 132 controles independientes) 
mostró el polimorfismo rs12487066 asociado con EM en comparación con el grupo de 
control independiente [108]. Se ha sugerido que este SNP podría regular la expresión 
del gen CBLB, de manera que en los portadores del alelo T, CBLB se encuentra inhibido 
por factores de transcripción y no puede cesar la proliferación linfocítica. [61]. En el 
presente estudio, CBLB-rs12487066 no influyó en la respuesta a IFN-β en pacientes con 
EMRR, pero al ser el primer estudio que evalúa su posible valor predictivo en respuesta 
a terapia en EM, no se puede comparar con otras poblaciones o resultados.  

El papel del polimorfismo OAS1-rs10774671 en la actividad de la enfermedad en 
pacientes con EM tratados con IFN-β se investigó en 198 pacientes irlandeses con 
EMRR y 394 controles [64]. El tiempo de recaída después del tratamiento con IFN-β fue 
significativamente más corto en pacientes con genotipo AA (Hazard ratio: 1.47; 
IC95%=1.01-2.16; p=0.04) [64]. Los pacientes con EMRR se dividieron en dos grupos 
según la actividad de la enfermedad (baja y alta); aquéllos con baja actividad se 
definieron como los que tuvieron una recaída máxima después de 24 meses de 
tratamiento con IFN-β sin un aumento sostenido de la discapacidad. Los de actividad 
alta fueron aquéllos con dos o más recaídas durante el seguimiento de 24 meses, con o 
sin aumento sostenido de la discapacidad (EDSS) [64]. Este enfoque es similar a los 
criterios de respuesta aplicados en el presente estudio; sin embargo, OAS1-rs10774671 
no mostró influencia en la respuesta a IFN-β en nuestros pacientes con EMRR. No hay 
más estudios de rs10774671 relacionados con la respuesta al IFN.  

Otros SNPs se han propuesto como indicadores de respuesta a IFN-β en pacientes 
caucásicos en diversos estudios, algunos de ellos como predictores de respuesta (FHIT, 
GAPVD1, ZNF697 [70], GPC5, COL25A1, HAPLN1 [62], IRF5 [66], CD46 [67], PELI3, 
GABRR3 [68]), o relacionados con otros signos de respuesta, como tasas de recaída 
más bajas (IFNAR1) [69]. Sin embargo, ninguno se ha establecido consistentemente 
como marcador de respuesta terapeútica en EM. Algunos de estos resultados no se 
ajustaron mediante comparaciones múltiples [62], o no se han replicado en otros 
estudios [69,63]. 

La principal limitación de este estudio fue el tamaño de la muestra. De los 160 
pacientes tratados con IFN-β incluidos como cohorte inicial, 23 fueron excluidos por no 
disponer de su historia clínica para el seguimiento y adecuada recogida de las variables 
necesarias para el estudio, dejando un tamaño muestral menor. Sin embargo, esta 
población presenta una gran homogeneidad en cuanto a la definición y aplicación de 
los criterios de respuesta, ya que se trata de pacientes tratados en el mismo hospital, 
evaluados, monitorizados y tratados según los mismos protocolos por el mismo equipo 
clínico. 

Se ha demostrado que los pacientes tratados con IFN-β podrían desarrollar 
anticuerpos neutralizantes que pueden afectar negativamente la respuesta 
terapéutica. En Corea, se realizó un estudio con 150 pacientes de nueve centros 
diferentes para evaluar el desarrollo de NAb en pacientes con EM tratados con IFN-β-
1a e IFN-β-1b. Se encontraron NAbs en el 35% de los pacientes tratados con IFN-β-1b, 
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el 15% con IFN-β-1a SC y el 0% con IFN-β-1a IM. La positividad persistente de NAb se 
asoció con la actividad de la enfermedad en pacientes con EM tratados con IFN-β 
(p=0.004) [109]. La frecuencia de pacientes con EM que desarrollan NAb contra IFN-β 
también fue significativamente mayor con la terapia con IFN-β-1b en comparación con 
la terapia con IFN-β-1a. [110]. En el presente estudio, la influencia del desarrollo de 
NAbs no pudo investigarse con suficiente potencia, ya que sólo 14 pacientes fueron 
tratados con IFN-β 1b SC (Tabla 3, 10.2%). Por tanto, una limitación adicional de este 
estudio sería que los pacientes no fueron evaluados para NAb, imposibilitando 
distinguir la influencia de los NAbs en la respuesta a IFN-β. 

Finalmente, dado que en general las variantes genéticas analizadas como posibles 
marcadores de respuesta a IFN-β en EM han mostrado resultados no del todo 
consistentes, sería necesario que los estudios futuros incluyeran cohortes más amplias 
con un mayor poder estadístico que permita identificar asociaciones de forma más 
precisa. La investigación en cohortes masivas de pacientes, no sólo garantizaría el 
poder estadístico suficiente para la investigación de un mayor número de SNP, sino 
también para incluir diferentes formas terapéuticas de IFN-β o varios períodos de 
seguimiento, que permitirían explorar el efecto de las diferentes variantes genéticas 
sobre la respuesta a corto o largo plazo, así como la necesidad de cambios de terapia y 
el momento del seguimiento en el que éste se produce, lo que a medio-largo plazo 
repercutiría en un mejor control terapéutico de estos pacientes. 
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9 CONCLUSIONES 

9.1 CONCLUSIÓN GENERAL 

Los resultados de este estudio muestran que el tratamiento de pacientes con EMRR 
con IFN-β durante 24 meses ayuda a mantener la puntuación EDSS en los portadores 
de TT del polimorfismo del gen TNFRSF10A-rs20576, mientras que los portadores del 
alelo C de CTSS-rs1136774 muestran mejores niveles de respuesta IFN-β.  

Los pacientes con una menor EDSS basal se asocia con una mejor respuesta al IFN-β y 
la estabilidad de EDSS. 

Los polimorfismos de los genes CBLB (rs12487066), OAS1 (rs10774671) o GRIA3 
(rs12557782) no influyeron en la variación de la puntuación EDSS o de la respuesta 
individual al IFN-β después de 24 meses. 

9.2 CONCLUSIONES ESPECÍFICAS 

1. Más del 75% de los pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 
24 meses mostró una buena respuesta a la terapia con IFN-β. 

2. Más del 84% de los pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 
24 meses mantuvieron estable su puntación EDSS. 

3. Una menor EDSS basal predice una mejor respuesta al IFN-β y estabilidad de la 
puntuación EDSS en pacientes EMRR tratados con IFN-β durante un periodo de 
24 meses, mientras que las variables clínicas y sociodemográficas sexo, 
antecedentes familiares de cáncer, edad en el momento del diagnóstico de EM 
y opción terapéutica no tuvieron influencia en la respuesta a IFN-β o en la 
variación de EDSS. 

4. Los pacientes EMRR que son portadores del alelo C de CTSS-rs1136774 
muestran mejores niveles de respuesta a IFN-β después de 24 meses. Los 
polimorfismos de los genes CBLB (rs12487066), OAS1 (rs10774671) o GRIA3 
(rs12557782) no influyeron en la variabilidad de la respuesta individual al IFN-β 
después de 24 meses. 

5. La puntuación EDSS se mantiene estable con mayor probabilidad en pacientes 
con EMRR que son portadores del polimorfismo TT del gen TNFRSF10A-rs20576 
después de 24 meses de terapia con IFN-β. Los polimorfismos de los genes 
CBLB (rs12487066), OAS1 (rs10774671) o GRIA3 (rs12557782) no influyeron en 
la variación de la puntuación EDSS después de 24 meses de tratamiento con 
IFN-β. 
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