
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Expresión del gen de la proteína MxA  
como biomarcador de respuesta al interferón 

beta en pacientes con esclerosis múltiple 
 

Elisabet Matas Martín 
 
 
 
 

 
 

 

 

 
 

 
ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptació de les següents condicions d'ús: La difusió 
d’aquesta tesi per mitjà del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Dipòsit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat 
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel·lectual únicament per a usos privats emmarcats en activitats 
d’investigació i docència. No s’autoritza la seva reproducció amb finalitats de lucre ni la seva difusió i posada a disposició 
des d’un lloc aliè al servei TDX ni al Dipòsit Digital de la UB. No s’autoritza la presentació del seu contingut en una finestra 
o marc aliè a TDX o al Dipòsit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentació de 
la tesi com als seus continguts. En la utilització o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora. 
 
 
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptación de las siguientes condiciones de uso: La 
difusión de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB 
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual únicamente para usos 
privados enmarcados en actividades de investigación y docencia. No se autoriza su reproducción con finalidades de lucro 
ni su difusión y puesta a disposición desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza 
la presentación de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta 
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentación de la tesis como a sus contenidos. En la utilización o cita de 
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora. 
 
 
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions:  Spreading this thesis by the 
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the 
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative 
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital 
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not 
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or 
citation of parts of the thesis it’s obliged to indicate the name of the author. 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

1 
 

 
 

TESIS DOCTORAL 
 

EXPRESIÓN DEL GEN DE LA PROTEÍNA MxA COMO 
BIOMARCADOR DE RESPUESTA AL  INTERFERÓN 
BETA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

 
 
 
 

Doctorando 
 

Elisabet Matas Martín 
 

 
 
 

Directores 
 

Dr. Sergio Martínez Yélamos               Dr. Francisco Rubio Borrego 
 
 

Programa Doctorat de Medicina 
Universitat de Barcelona 

2016 
 
 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

2 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

3 
 

 
 

 
 
 
Sergio Martínez Yélamos, Profesor Asociado de la Facultad de Medicina de la 

Universitat de Barcelona y Francisco Rubio Borrego, Profesor Titular de la 

Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona 

 

 

CERTIFICAMOS: 

 

 

que la memoria titulada “Expresión del gen de la proteína MxA como 

biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis 

Múltiple”, presentada por Elisabet Matas Martín para optar al grado de 

Doctor en Medicina por la Universitat de Barcelona, ha sido realizada bajo 

nuestra dirección y reúne las condiciones necesarias para ser defendida ante 

el Tribunal correspondiente. 

 

 

 

 

Dr. Sergio Martínez Yélamos                              Dr. Francisco Rubio Borrego 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

5 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

7 
 

ÍNDICE 

I. ABREVIATURAS……………………………………………………………………………………………….       13 

 

II. INTRODUCCIÓN…………………………………………………………………………………………….. 17 

1 Esclerosis Múltiple…………………………………………………………………………………………. 19 

1.1 Definición……………………………………………………………………………………….. 19 

1.2 Fisiopatología de la EM…………………………………………………………………… 19 

1.3 Formas de EM………………………………………………………………………………… 20 

1.4 Historia natural de la EM………………………………………………………………… 21 

1.5 Tratamientos disponibles………………………………………………………………. 22 

1.6 Biomarcadores ………………………………………………………………………………. 23 

 

2 Interferón-β…………………………………………………………………………………………………… 24 

2.1 Introducción…………………………………………………………………………………… 24 

2.2 Mecanismo de acción…………………………………………………………………….. 25  

2.3 Tipos de Interferón-β……………………………………………………………………… 27 

2.4 Eficacia del Interferón-β: estudios pivote……..……………………………….. 28 

2.5 Causas de pérdida de eficacia del Interferón-β………………………………. 29 

   

3 Anticuerpos frente al Interferón-β………………………………………………………………… 31 

3.1 Definición y tipos……………………………………………………………………………. 31 

3.2 BAbs……………………………………………………………………………………………….. 32 

3.3 NAbs………………………………………………………………………………………………. 32 

3.4 Impacto de los NAbs en la EM………………………………………………………… 34 

3.5 Evaluación de los NAbs………………………………………………………………….. 35 

   

4 Myxovirus resistance A (MxA)………………………………….……………………………………. 36 

4.1 Introducción…………………………………………………………………………………… 36  

4.2 Evaluación de MxA…………………………………………………………………………. 36 

4.3 IFN signature………………………………………………………………………………….. 38 

4.4 Utilidad clínica de la expresión de la MxA………………………………………. 39 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

8 
 

III. HIPÓTESIS……………………………………………………………………………………………………. 41 

 

IV. OBJETIVOS…………………………………………………………………………………………………… 45 

 

V. PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS……………………………………………………………… 49 

 

VI. RESULTADOS……………………………………………………………………………………………….. 53 

1. Trabajo 1: Baseline MxA mRNA expression predicts Interferon  

Beta response in multiple sclerosis patients………………………………………… 55 

2. Trabajo 2: Absence of MxA induction is related to a poor clinical  

response to interferon beta treatment in multiple sclerosis patients….. 63 

3. Trabajo 3: MxA mRNA expression as a biomarker of interferon  

Beta response in multiple sclerosis patients………………………………………… 73 

 

VII. DISCUSIÓN…………………………………………………………………………………………………. 81 

1. Resumen de los resultados y discusión conjunta………………………………  83 

2. Relevancia……………………………………………………………………………………….. 87 

3. Limitaciones…………………………………………………………………………………….. 87 

4. Perspectivas de futuro……………………………………………………………………… 88 

 

VIII. CONCLUSIONES…………………………………………………………………………………………. 89 

 

IX. BIBLIOGRAFÍA……………………………………………………………………………………………… 93  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

9 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. ABREVIATURAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

11 
 

A-549 Línea de células de carcinoma pulmonar 

BAbs  Anticuerpos anti-interferón (Binding antibodies) 

BOC  Bandas oligoclonales de IgG  

cDNA  DNA complementario  

CHO-K1  Células de ovario de hámster chino 

CIS  Síndrome clínico aislado  

CPE  Efecto citopácitco  

CXCL13 Quimiocina CXC ligando 13  

EDMUS European Database for Multiple Sclerosis 

EDSS  Expanded Disability Status Scale 

EDTA  Ácido etilendiaminotetraacético 

EIA Enzimainmunoensayo 

ELISA  Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 

EM  Esclerosis Múltiple 

EMRR  Esclerosis múltiple remitente recurrente 

EMSP  Esclerosis múltiple secundaria progresiva 

EMPP  Esclerosis múltiple primaria progresiva 

EMPR  Esclerosis múltiple progresiva con brotes 

GAS  Secuencias activadas por interferón gamma 

GFAP  Proteína ácida fibrilar glial  

IFNAR-1  subunidad de receptor Interferón-α tipo 1  

IFNAR-2  subunidad de receptor Interferón-α tipo 2 

IFN Interferón 

IFN-β  Interferón beta  

IFN-α Interferón alfa 

IFN-γ Interferón gamma 

IM  Intramuscular 

IRF-1  Factor regulador del Interferón 1 

IRF-2  Factor regulador del interferón 2 

IRF-9  Factor regulador del interferón 9 

IRM  Resonancia magnética  

IRSE  Elementos de respuesta estimulados por Interferón   
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ISG Genes estimulados por interferón 

ISGF-3  Factor génico 3 estimulado por interferón 

JAK-1  Janus Activated Kinase /Cinasa activada Janus tipo 1 

LCR   Líquido cefalorraquídeo 

LU  Unidades de laboratorio 

mcg microgramos 

MIU millones de unidades internacionales 

mL Mililitro 

MMPs  Metaloproteinasas de matriz extracelular  

mRNA  RNA mensajero 

MxA  Myxovirus resistance A 

MXA  Myxovirus resistance protein A 

NAbs  Anticuerpos neutralizantes anti-interferón 

NMO  Neuromielitis óptica de Devic  

NF-L  Neurofilamentos de cadena ligera 

NF-H   Neurofilamentos de cadena pesada   

NGF  Factor de crecimiento neuronal  

OAS1 2'-5'-oligoadenilato sintetasa 1 

OMS Organización mundial de la salud 

PCR  Reacción en cadena de la polimerasa 

qc-PCR  Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa-competitiva 

RT-PCR  Reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real  

SC   Subcutáneo 

SNC  Sistema nervioso central 

STAT-1 transductor de señal y activador de la transcripción 1 

STAT-2 transductor de señal y activador de la transcripción 2 

STAT-3 transductor de señal y activador de la transcripción 3 

S100B Proteína de unión al Calcio tipo B  

Tyk2  Tirosin cinasa asociada al receptor del IFN tipo 2 

VCAM-1 molécula de adhesión vascular 1 

VLA-4 Integrina α4β1 

YKL-40  Chitanase-3-like 1 
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1. Esclerosis Múltiple  

 

1.1 Definición 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, crónica y autoinmune que afecta al 

sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por la presencia de inflamación, desmielinizanción, 

pérdida axonal y gliosis detectadas en muestras anatomopatológicas. Afecta principalmente a 

adultos jóvenes y es una de las principales causas de discapacidad en ese rango de edad (1). La 

prevalencia media actual en España se estima en 60-65 casos/100.000 habitantes, con una 

incidencia media de alrededor de 3,5 casos por 100.000 habitantes-año (2,3). Su causa es 

desconocida aunque se acepta que la interacción de factores ambientales junto con cierta 

predisposición genética genera una alteración en la respuesta inmune que desencadena el 

desarrollo de la enfermedad.  

 

1.2 Fisiopatología de la EM 

La EM se caracteriza por la presencia de lesiones en forma de placa localizadas principalmente en la 

sustancia blanca del SNC y que presentan una disposición perivenular. Se caracterizan por una 

infiltración linfo-monocitaria, desmielinización, daño axonal, gliosis y  pérdida de oligodendrocitos. 

Además de la sustancia blanca, también se encuentran lesiones en otras áreas del cerebro como en 

córtex o nervios y tractos ópticos.   

Se considera una enfermedad mediada por el sistema inmunitario: los linfocitos T autorreactivos 

contra antígenos del SNC, como podrían ser antígenos de la mielina, se activarían en la periferia a 

través de, probablemente, mecanismos de mimetismo molecular o de activación policlonal por 

antígenos virales o bacterianos. Estas células T activadas producirían citocinas inflamatorias que 

activarían las células endoteliales, dando lugar a una mayor expresión de moléculas de adhesión 

que facilitarían la extravasación de células inflamatorias al SNC. Durante este proceso, se activan 

otros mediadores de la inflamación como las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) que 

favorecerían la degradación de la barrera hematoencefálica, facilitando la migración de las células 

inflamatorias. Una vez en el SNC, las células T autorreactivas reconocen el antígeno y se 

desencadena una respuesta inflamatoria mediada por citocinas de tipo Th1, dando lugar a la 
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activación de macrófagos y células B, que permitirán un  segundo reclutamiento de células 

inflamatorias así como una secreción de mediadores citotóxicos como oxido nítrico y radicales libres 

que lesionarán la vaina de mielina. Las células B, tras diferenciarse a células plasmáticas, secretarán 

anticuerpos  y activarán el complemento, contribuyendo al proceso de desmielinización. También 

se reconoce la participación tanto de las células del tipo CD4 Th2 como de las células T CD8 y otro 

fenotipo, el Th17, que también contribuye al proceso inflamatorio gracias al incremento del 

reclutamiento de células CD4. En cuanto al daño axonal, se correlaciona con la inflamación  aunque 

no siempre se relaciona con la desmielinización activa y se ha detectado ya en las fases precoces de 

la enfermedad. Diversos estudios sugieren que la degeneración axonal es el principal determinante 

de la progresión de la discapacidad (4,5). Generalmente se produce por un daño directo sobre el 

axón de las células CD8, macrófagos y microglia por el ambiente inflamatorio producido por las 

citocinas y otros factores solubles, o también por la falta de soporte trófico del axón debido a la 

pérdida de mielina. En la EM se detecta remielinización a través de los progenitores de los 

oligodendrocitos, lo que permite a algunos axones recuperar su capacidad de transmitir los 

potenciales de acción. En ocasiones esta remielinización puede ser incompleta, lo que puede ser 

debido a episodios repetidos de desmielinización, a la presencia de factores tóxicos que inhiben la 

migración de células progenitoras a la lesión o a la hiperplasia de astrocitos y gliosis que supone una 

barrera física para la llegada tanto de factores tróficos como de células progenitoras (1,6). 

 

1.3 Formas de EM 

Históricamente se reconocen varias formas de enfermedad que se distinguen por la presencia de 

brotes y de progresión. Se define como brote la aparición o empeoramiento de una disfunción 

neurológica de más de 24 horas de duración, precedida de un periodo de estabilidad y en ausencia 

de fiebre (7). En 1996, se llegó a un consenso que permitió la estandarización de la terminología 

utilizada para describir las diferentes formas de enfermedad (8). Las diferentes categorías fueron: 

EM Remitente Recurrente (EMRR): brotes definidos, con recuperación completa o con secuelas, y 

periodos entre brotes caracterizados por ausencia de progresión. 

EM Secundaria Progresiva (EMSP): curso inicial RR que se continúa con progresión con o sin brotes y 

con remisiones y estabilizaciones ocasionales 
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EM Primaria progresiva (EMPP): enfermedad progresiva desde el inicio. Ocasionales estabilizaciones 

y mejorías temporales permitidas. 

EM Progresiva con brotes (EMPR): enfermedad progresiva desde el inicio con claros brotes durante 

el curso de la enfermedad. Los periodos entre brotes se caracterizan por progresión continua.  

Recientemente se ha llegado a un nuevo consenso (9) en el que se establecen dos fenotipos 

principales: enfermedad con brotes (EMRR o síndrome clínico aislado (CIS)) y progresiva (EMPP o 

EMSP). En función de la actividad, ya sea radiológica o en forma de brotes, se subclasifican en 

enfermedad activa o no activa. Así, con la nueva clasificación, nos encontraríamos con diferentes 

fenotipos: CIS no activo o activo (en el caso del CIS activo se podría considerar EMRR si cumpliera 

criterios diagnósticos de EM (10)), EMRR no activa o activa, enfermedad progresiva activa con 

progresión o sin progresión y enfermedad progresiva no activa con y sin progresión (estable). La 

utilización de marcadores de actividad y de progresión facilitará el diseño y reclutamiento en 

ensayos clínicos así como estudios para evaluar la decisión de discontinuar tratamientos. 

 

1.4 Historia Natural de la EM 

La EM es una enfermedad con un comportamiento heterogéneo y diferentes fenotipos clínicos que 

oscila entre formas benignas y formas altamente agresivas. Alrededor de un 80% de los pacientes 

presentarán un episodio de déficit neurológico focal agudo como debut de la enfermedad mientras 

que el 20% restante lo hará en forma de enfermedad progresiva desde el inicio. Aproximadamente 

un 65% de los pacientes con forma EMRR desarrollarán una forma progresiva en el curso de su 

enfermedad. Tanto en el caso de las formas progresivas desde el inicio como en las secundarias, la 

progresión suele iniciarse hacia los 40 años, sucediendo esto de forma relativamente independiente 

a la edad de inicio de los síntomas (11). 

En cuanto a la tasa anualizada de brotes, se estima: que se encuentra entre 0.3 y 1.1 brotes/año en 

función de que la serie estudiada sea retrospectiva o prospectiva (12,13), que es menor en 

pacientes con inicio de la enfermedad a edades más avanzadas (14) y que esta tasa tiende a 

disminuir conforme avanza la enfermedad (12). Recientes estudios han documentado una 

tendencia al descenso en la tasa anualizada de brotes respecto a la descrita en los estudios iniciales 
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(15).  Se acepta en general que una tasa de 0.5 brotes/año sería representativa para los pacientes 

con formas EMRR (1).  

Respecto a la supervivencia, diversos estudios muestran que la mediana del tiempo desde el debut 

hasta la muerte en pacientes con EM es de 31 años, lo que representa una disminución en la 

esperanza de vida de unos 5-10 años con respecto a la población general, debida generalmente a 

las complicaciones en pacientes discapacitados y a las derivadas de la inmovilización. Esta diferencia 

parece estar disminuyendo progresivamente en las últimas décadas (1). 

En cuanto a los factores pronósticos que pueden ayudar a predecir que pacientes van a desarrollar 

antes una mayor discapacidad o una forma progresiva, se han llevado a cabo diferentes estudios 

tanto en series hospitalarias como de base poblacional. Se acepta que los varones, el inicio tardío 

de la EM, el intervalo menor entre el inicio de la EM y el siguiente brote, el mayor número de brotes 

en los primeros 2 o 5 años y los pacientes con formas de EMPP alcanzan antes una mayor 

discapacidad. El brote de inicio multifocal y la recuperación con secuelas se asocian también a una 

mayor discapacidad. Respecto a los síntomas de inicio, los pacientes con neuritis óptica o síntomas 

sensitivos se asocian a una evolución más lenta de la discapacidad. (13,16-19). En cualquier caso, 

estos factores son solo orientativos. La EM es una enfermedad que muestra una gran variabilidad 

interindividual en su comportamiento, lo que hace difícil prever el curso clínico de cada paciente. 

 

1.5 Tratamientos disponibles 

En la actualidad, existen diversos fármacos disponibles para el tratamiento de las formas de EM con 

actividad, con diferente perfil de seguridad y de eficacia.  

Los primeros fármacos que se ensayaron durante la década de los 80 fueron principalmente 

inmunosupresores, entre ellos la Azatioprina, Ciclosporina o Ciclofosfamida (20) y posteriormente, a 

principios de los 90, la Mitoxantrona (1,21). No fue hasta mediados de los 90 cuando se publicaron 

los primeros resultados de eficacia del Interferón beta (IFN-β) como tratamiento de la EM. A lo largo 

de los años posteriores se aprobaron las distintas formas de Interferón beta (IFN-β-1a  

intramuscular, IFN-β-1a e IFN-β-1b subcutáneos) (22-24) y en el año 2001, el tratamiento con 

Acetato de glatiramero en Europa (25). A lo largo del siglo XXI han aparecido nuevos fármacos con 

un perfil de eficacia superior a los utilizados hasta entonces pero también con mayor riesgo de 
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efectos adversos. El primero de ellos fue el Natalizumab (26,27), apareciendo posteriormente el 

Fingolimod (28,29) y a lo largo del 2013-14 se ha aprobado el uso de la Teriflunomida (30,31), el 

Dimetil Fumarato (32,33) y el Alemtuzumab (34,35) en Europa para formas de EMRR. Así mismo, 

durante el 2014 también se ha aprobado el uso del Peginterferon beta-1a, una forma de Interferón 

pegilado con una eficacia similar al resto de Interferones pero con una frecuencia de administración 

inferior (36). 

 

1.6 Biomarcadores  

Se define biomarcador como una característica que puede evaluarse y medirse de forma objetiva y 

que proporciona información sobre procesos biológicos normales o patológicos o sobre la respuesta 

farmacológica a una intervención terapéutica (37). La investigación de biomarcadores en EM se ha 

convertido en un objetivo de gran interés en las últimas décadas, con tres áreas de investigación 

principal: la búsqueda de biomarcadores de susceptibilidad de la enfermedad, es decir, que 

permitan predecir qué individuos tienen mayor riesgo de desarrollar una EM, biomarcadores de 

progresión que nos permitirían seleccionar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar una 

forma progresiva o más agresiva de la enfermedad y biomarcadores de respuesta al tratamiento, lo 

que nos facilitaría la selección de tratamientos más adecuados para cada paciente (38,39).  

En la actualidad, se han validado escasos biomarcadores y se utilizan en la práctica clínica habitual. 

El uso de la detección de las bandas oligoclonales de IgG (BOC) o el índice IgG elevado en líquido 

cefalorraquídeo (LCR) se remonta a la década de los 60, no siendo hasta los 80 cuando las BOC  

fueron incluidas en los criterios diagnósticos de Poser (40). Su utilidad en la actualidad se centra 

tanto en el diagnóstico de la EM como en su uso como factor pronóstico de conversión de CIS a EM 

definida (41). Así mismo, se ha observado que la presencia de bandas oligoclonales de IgM también 

predecirían la conversión de CIS a EM definida y que supondría un mayor riesgo de brotes y de 

progresión de la enfermedad (42,43). Recientemente se han estudiado otros biomarcadores en LCR, 

entre ellos los de daño axonal como la detección de neurofilamentos tanto de cadena ligera (NF-L) 

como pesada (NF-H), ambos incrementados en pacientes con EM comparados con controles sanos 

(44). La detección de NFL-L al diagnóstico es un factor predictivo de severidad y de paso a formas 

progresivas así como de conversión de CIS a EM definida (45,46). Otros marcadores de daño 

neuronal y glial como la Proteína ácida fibrilar glial (GFAP) muestra niveles incrementados en 
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pacientes con EM, correlacionándose con la presencia de mayor discapacidad (46,47). También se 

ha estudiado el YKL-40 (Chitanase-3-like 1), expresado por la migoclia y por los astrocitos activados, 

como biomarcador en la EM. La detección de títulos elevados se asoció con mayor probabilidad de 

conversión a EM y con mayor y más rápida progresión de la discapacidad (46,48). Otros 

biomarcadores como la CXCL13 (quimiocina CXC ligando 13), S100B (proteína de unión al calcio tipo 

B) u otros están siendo investigados aunque algunos de ellos muestran ciertas limitaciones como su 

incremento en el contexto de otras enfermedades inflamatorias o coincidiendo con los brotes, lo 

que disminuiría su potencial utilidad. En cuanto a los biomarcadores de respuesta al tratamiento, en 

la actualidad ninguno ha proporcionado suficiente valor predictivo para poder ser aplicado en la 

práctica clínica. Únicamente la detección de anticuerpos neutralizantes frente al IFN-β o frente al 

Natalizumab se utilizan de forma habitual, aunque su capacidad predictiva es baja puesto que la 

falta de eficacia aparece antes de que éstos se detecten. 

 

2. Interferón-β  

 

2.1 Introducción 

El interferón (IFN) endógeno es una citoquina que pertenece a la familia del interferón tipo 1 y que 

actúa a través de su unión a un receptor de elevada afinidad en la superficie celular. Esto provoca la 

transcripción de factores que modifican la expresión génica, dando lugar a proteínas que son 

responsables del efecto antiviral, antiproliferativo y antiinflamatorio observado.  

Como tratamiento para la EM, los interferones empezaron a utilizarse en la década de los 80, 

basándose principalmente en su efecto antiviral. Inicialmente se utilizaron los diferentes tipos de 

interferón, tanto beta como alfa y gamma, de forma indistinta por vía intratecal y sistémica. Tras 

varios estudios piloto se determinó que el uso del interferón beta recombinante era efectivo por vía 

parenteral, a diferencia del interferón alfa cuyos resultados no fueron concluyentes (49,50) y el 

interferón gamma con efectos perjudiciales (51). 

Posteriormente se llevaron a cabo los diferentes estudios pivotales que permitieron la aprobación 

por las autoridades sanitarias del uso del IFN-β para la EM (22-24). 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

21 
 

2.2 Mecanismo de acción 

Los interferones juegan un papel importante en la inmunidad innata, inhibiendo la replicación de 

patógenos virales, bacterianos y parásitos, pero también en la comunicación entre inmunidad 

innata y adaptativa para preservar la integridad inmunológica. Se trata de una compleja familia de 

citoquinas que se clasifican en tres grupos: tipo I, tipo II y tipo III. El interferón beta pertenece al 

tipo I, así como también el interferón alfa (IFN-α) y otros, mientras que el interferón gamma (IFN-γ) 

pertenecería al grupo II.  Su acción depende principalmente de varios mecanismos: la inhibición de 

la activación de las células T, la modulación de la producción de citoquinas y la reducción en la 

migración de las células T (1,52-54). Respecto al primer punto, el interferón beta reduce los niveles 

de expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo II en las células 

presentadoras de antígeno, lo que da lugar a una disminución en la activación de las células T (55). 

Esto impediría la llegada de células T y la posterior presentación antigénica en el SNC, dificultando 

la amplificación de la respuesta inmune. Además, el IFN-β reduce la expresión de moléculas 

coestimuladoras que participan en el proceso de presentación antigénica (como CD80 o CD28), 

dando lugar a un descenso en la capacidad de activación de células T (56). En cuanto al segundo 

punto, el Interferón produciría un cambio en la respuesta inflamatoria a un perfil Th2 con secreción 

de citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10) y una disminución en la secreción de citoquinas 

proinflamatorias del tipo Th1 (IL-2, IL-12, IL-17, IFN-γ) (57). También se ha observado que disminuye 

la expresión de la Integrina α4β1 (VLA-4) en la superficie de las células T y de MMPs, responsables 

de facilitar la degradación de la barrera hematoencefálica (58). Por otra parte incrementa el 

desprendimiento de moléculas de adhesión vascular tipo 1 (VCAM-1) del endotelio, aumentando la 

concentración de VCAM-1 solubles a los que se unirán los linfocitos a través del VLA-4, generando 

así un mecanismo de engaño y reduciendo su unión con el VCAM-1 del endotelio (59). Además, se 

sugiere que podría haber una disminución en la transcripción génica de moléculas de adhesión, 

dando todo esto lugar a una reducción en la migración de células inflamatorias a través de la 

barrera hematoencefálica, lo que correspondería al tercer punto (60). Otros mecanismos implicados 

incluirían un incremento en la producción de células CD56brightNK, encargadas de la secreción de 

citocinas antiinflamatorias, particularmente IL-10 y de controlar las respuestas inmunes a través de 

su interacción con las células T en tejido linfoide y en SNC (61). Por otra parte, se postula un 

potencial efecto favorecedor de la reparación a nivel  del SNC a través del fomento de la expresión 

del factor de crecimiento neuronal (NGF) (62).  
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Los efectos del IFN-β dependen de su unión a un receptor específico en la superficie celular, 

formado por un complejo de subunidades de receptor IFN-α tipo 1 (IFNAR-1) y tipo 2 (IFNAR-2). 

Tras esta unión, se produce la heterodimerización del receptor y la activación de la cinasa activada 

Janus tipo 1 (JAK-1) y de la tirosin cinasa asociada al receptor del IFN tipo 2 (Tyk2), iniciando una 

cascada de segundos mensajeros intracelulares que derivan en dos vías: la primera conduce a la 

activación de la transcripción del factor génico 3 estimulado por interferón (ISGF-3), un complejo 

formado por los transductores de señal y activadores de la transcripción STAT-1 y STAT-2 

fosforilados junto al factor regulador de IFN 9 (IRF-9). Este complejo se translocaría al núcleo y se 

uniría a Ios elementos de respuesta estimulados por IFN (IRSE) presente en múltiples genes. La 

segunda vía implica heterodímeros de STAT-1/2 y de STAT-2/3 y homodímeros de STAT-1 que se 

unen a las secuencias activadas por interferón gamma (GAS). Finalmente, los productos derivados 

de la activación de ISRE y de GAS provocan cambios en una gran variedad de genes, conocidos como 

genes estimulados por IFN (ISG),  dando lugar a cambios en su transcipción. (Fig 1.) 

 

 

 
Figura 1: Receptor y vía de señalización del interferón tipo I 
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Ejemplos de estos genes serían los que transcriben proteínas tales como IFN-α, ISG15, MxA 

(Mixovirus resistance A), IRF-7 u OAS1 (2'-5'-oligo-adenilato sintetasa 1). También incluye genes 

como el de IRF-1 (IFN regulatory factor-1), el primer regulador positivo de la transcripción del 

Interferón tipo I, el de IRF-2, un inhibidor de la transcripción del Interferón tipo I (encargado de 

devolver la transcripción de los genes estimulados por el Interferón a su nivel basal) y hasta el 

propio gen del IFN-β (63-66).  

 

2.3 Tipos de Interferón-β  

Actualmente se dispone de cuatro productos diferentes de IFN-β recombinante aprobados para el 

tratamiento de  la EM: Rebif (IFN-β-1a subcutáneo administrado 3 veces/semana, con presentación 

de dos dosis, 22 y 44 mcg), Betaferon/Extavia (IFN-β-1b subcutáneo administrado cada 48h, 

presentado a dosis de 250 mcg/ml) Avonex (IFN-β-1a intramuscular administrado 1 vez por/semana 

a dosis de 30 mcg/ml) y Plegridy (IFN-β-1a pegilado administrado por vía subcutánea 

quincenalmente a dosis de 125 mcg), este último aprobado durante el año 2014. 

El IFN-β-1a se produce por tecnología de ADN recombinante en células de ovario de hámster chino 

(CHO-K1) como un polipéptido glicosilado con una única cadena que contiene 166 aminoácidos, con 

una masa molecular de 22.500 Daltons. El IFN-β-1b se sintetiza por ingeniería genética a partir de 

una cepa de Escherichia coli como una cadena simple no glicosilada de 165 aminoácidos, con un 

peso molecular de 18.510 Daltons. Contiene una sustitución de aminoácidos (cisteína en lugar de 

serina) en la posición 17 lo que hace que falte la metionina en la N-terminal. Por lo tanto, aunque 

ambas proteínas recombinantes sufren cambios estructurales durante el proceso de purificación, el 

IFN-β-1a se asemeja más a la forma nativa del IFN-β humano.  No se han demostrado grandes 

diferencias entre el IFN-β-1a y el IFN-β-1b en lo que respecta a su actividad biológica ni en su 

farmacocinética. Aunque los productos difieren en la ruta de administración y en la dosis, todos han 

demostrado ser clínicamente  beneficiosos en pacientes con EMRR (22-24). En cuanto al IFN-β-1a 

pegilado, se ha desarrollado al añadir una cadena de polietilenglicol  a la molécula de IFN-β-1a, 

proceso conocido como pegilación. Esto permite cambiar las características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas, prolongando la vida media y el periodo de exposición (36).  
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2.4 Eficacia del Interferón-β: estudios pivote 

El primer Interferón para el tratamiento de la EM que fue aprobado por las autoridades sanitarias 

fue el Betaferon. El estudio de fase III que permitió la aprobación del mismo se llevó a cabo de 

forma simultánea en Canadá y EEUU (22), reclutándose 372 pacientes que habían presentado dos 

brotes en los dos años previos y con un EDSS (Expanded disability status scale) basal inferior a 5,5. 

Los pacientes que recibieron 8 MIU (250mcg) de IFN-β1b, alcanzaron los objetivos primarios (tasa 

de brotes y número de pacientes libres de brotes) y los secundarios (reducción en la tasa de brotes, 

incremento en el tiempo hasta el siguiente brote y reducción en la proporción de brotes moderados 

o severos), con resultados que alcanzaron la significación estadística.  Un segundo estudio 

prolongando el seguimiento fue publicado en el año 1995 (67), demostrando que se mantenía la 

reducción en la tasa de brotes, aunque el mayor efecto del fármaco se alcanzaba durante el primer 

año. Por otra parte, se demostró una reducción significativa de la carga de lesiones en T2 

detectadas por resonancia magnética cerebral (IRM) en los pacientes tratados con IFN-β1b 

comparado con placebo (68). Estas diferencias se mantuvieron a lo largo del seguimiento, aunque 

del mismo modo, el mayor efecto se alcanzó durante el primer año de tratamiento. No se pudo 

demostrar efecto significativo en la progresión de la discapacidad tanto en el estudio inicial como 

en la extensión posterior.  

En 1994 se comunicaron los resultados del estudio que permitió la aprobación de Avonex®, siendo 

publicados unos años después (23).  Fue nuevamente un estudio en fase III en el que se incluyeron 

301 pacientes con EMRR que habían presentado dos brotes en los tres años previos y con un EDSS 

basal entre 1 y 3,5. El objetivo primario fue la discapacidad y la reducción en la tasa de brotes fue el 

objetivo secundario. El estudio fue interrumpido de forma prematura tras un análisis intermedio, lo 

que redujo la potencia de los resultados. Los resultados mostraron un enlentecimiento en la 

acumulación de discapacidad (definida como aumento de un punto en el EDSS sostenido durante 

más de 6 meses) aunque modesto, así como una reducción en la tasa anualizada de brotes en 

pacientes tratados comparado con placebo (con una diferencia del 31%, p=0.002) No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en el tiempo hasta el siguiente brote en 

ambos brazos. Sí se demostró una reducción en el número de pacientes con captaciones de 

Gadolinio, una reducción en el número y volumen de lesiones que captaban así como también una 

reducción tanto en el número como en el tamaño de lesiones en T2 comparado con placebo 

(23,68).  
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El tercer fármaco aprobado fue el Rebif® tras publicarse los resultados de su ensayo clínico clave 

(24) en el que se incluyeron 560 pacientes con EMRR que hubieran presentado dos o más brotes en 

los dos años previos y con un EDSS basal inferior a 5,0. El estudio contó con un brazo placebo y con 

dos dosis de tratamiento, 6 o 12 MIU (22 o 44 mcg), alcanzándose el objetivo primario que fue la 

reducción en la tasa de brotes en ambas dosis (reducción del 33% en la dosis de 12 MIU comparado 

con placebo). También se demostró un mayor porcentaje de pacientes libres de brotes en los 

grupos tratados durante los dos años del estudio, una reducción en la severidad de los brotes y un 

incremento en el tiempo hasta progresión de la discapacidad. En cuanto a los resultados de IRM, se 

observó una reducción en el número de lesiones activas (con captación de Gadolinio) por paciente 

en los grupos tratados comparado con placebo. Posteriormente se llevó a cabo una extensión en 

abierto en la que los pacientes del grupo placebo se aleatorizaron a los dos brazos de tratamiento 

(70) mostrando un mayor beneficio aunque marginal de la dosis alta en cuanto a la tasa de brotes y 

también, aunque en este caso de mayor magnitud, en los efectos en la IRM. Fue en esta segunda 

evaluación en la que se publicó por primera vez que la presencia de anticuerpos neutralizantes 

frente al Interferón-β reducía el beneficio clínico en lo que a la tasa de brotes se refería.  

Recientemente se han publicado los resultados del estudio ADVANCE que ha permitido la 

aprobación del uso del interferón pegilado para la EMRR (36). Se trata de un estudio en fase III en el 

que se evaluó la administración de interferón-β-1a pegilado a dosis de 125mcg/15 días y  

125mcg/4semanas frente a placebo. Se observó una disminución tanto en la tasa de brotes como 

en el riesgo de progresión de la discapacidad y en el número de lesiones en IRM a las 48 semanas en 

los brazos tratados comparado con placebo. La administración quincenal mostró mayor efecto en lo 

que a la reducción de la tasa anualizada de brotes y a las medidas de IRM se refiere (aunque no se 

realizó una comparación directa), lo que motivó la final aprobación de esta dosificación. 

Posteriormente se publicaron los resultados a dos años, tras los que se mantenía el efecto con 

similar perfil de seguridad que tras un año de tratamiento (71). 

 

2.5 Causas de pérdida de eficacia del Interferón-β 

Desde su introducción en los 90 el IFN-β ha sido uno de los tratamientos más ampliamente 

utilizados para la EM, pero desafortunadamente no todos los pacientes responden de forma 

adecuada. Según los diferentes estudios y según el criterio utilizado para definir la respuesta, se 
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considera que alrededor de un 40% de los pacientes no responden al tratamiento (72). Se discuten 

varios mecanismos para explicar la falta de eficacia al IFN-β. En primer lugar, nos encontramos con 

que la falta de respuesta puede ser consecuencia de un fallo directo del fármaco para ejercer su 

función. Esto suele ser debido a características genéticas basales o respuestas farmacodinámicas 

propias del paciente que dan lugar a diferencias interindividuales en la respuesta al interferón. Los 

estudios dirigidos a evaluar esto se han centrado principalmente en lo que se ha llamado IFN 

signature, que se corresponde con el perfil de genes que conforman la vía de respuesta a la 

inducción del interferón tipo I. Más adelante entraremos en detalle en esta vía de respuesta 

metabólica (73,74). 

La falta de respuesta al interferón puede producirse también tras un periodo de respuesta óptima, 

considerándose entonces sus mecanismos como adquiridos. Entre éstos destacan los  

inmunogénicos,  significativamente influidos por la dosis, la vía o la frecuencia de administración y 

por la presencia de contaminantes. Nos encontramos así con el desarrollo de anticuerpos frente al 

interferón como paradigma de la pérdida de respuesta al interferón por estos motivos. (Fig.2) La 

aparición de receptores de baja afinidad o de receptores solubles serían otros mecanismos de 

respuesta subóptima adquirida al interferón. 

 

 

 

Fig 2. La aparición de anticuerpos neutralizantes frente a IFN-β dificultaría su 
unión al receptor específico  

 

El receptor específico del interferón está formado por dos subunidades, IFNAR1 e IFNAR2. Cuando 

el Interferón se une al receptor, lo hace inicialmente con la subunidad IFNAR2 reclutando 

posteriormente la otra subunidad que proporciona estabilidad a la unión, dando finalmente lugar a 
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la cascada de respuesta. Existen  tres isoformas diferentes de la subunidad IFNAR2 que se 

diferencian en su capacidad de señalización y en su extremo carboxiterminal. La forma completa, 

conocida como IRNAR2.2, es la que se reconoce como funcional, presentando residuos en la parte 

citoplasmática. La forma IFNAR2.1 carece de los residuos citoplasmáticos y muestra dificultades 

para transducir la respuesta pudiendo en ocasiones ser incapaz de transmitirla. La tercera isoforma, 

IFNAR2.3 carece del dominio transmembrana además del citoplasmático, conformando una 

subunidad soluble. La unión del interferón a estas subunidades no funcionales, así como la 

variabilidad en la expresión y concentración de las mismas, podría ser responsable de la modulación 

de las respuestas celulares al IFN tipo I (54). (Fig 3) 

 

 

 

Fig 3. Diferentes  isoformas de la subunidad IFNAR 2. 

 

 

3. Anticuerpos frente al IFN-β  

 

3.1 Definición y tipos  

Dada la naturaleza proteica del interferón, se ha descrito ampliamente el desarrollo de anticuerpos 

frente al mismo, con  un impacto variable sobre la eficacia del tratamiento.  

En general se describen dos tipos de anticuerpos, ambos IgG: los que se unen a la molécula, 

conocidos como Binding antibodies (BAbs) y un subtipo de estos que sí interfieren con su función, 

conocidos como anticuerpos neutralizantes, Neutralizing antibodies (NAbs).  
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3.2 BAbs 

Los BAbs se desarrollan en un elevado porcentaje de pacientes al iniciar el tratamiento con IFN-β, 

sin que en muchas ocasiones se evidencien modificaciones en su efecto biológico. Esto se debe a 

que se unen a epítopos que no se implican en la unión del interferón a su receptor. Según los 

estudios, se observa una frecuencia de BAbs de hasta un 80% a los 6 meses de iniciarse el 

tratamiento, aunque en la mayoría de los casos desaparecen con el tiempo.  Alrededor de un 50% 

de estos pacientes también desarrollarán NAbs durante el tratamiento con IFN-β (75,76). 

Se han descrito diversos métodos para estudiar la presencia de BAbs, siendo la realización de un 

ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) el más habitual. En la actualidad, la 

determinación de los BAbs se realiza con el objetivo de hacer un screening de la presencia de 

anticuerpos frente al Interferón. En caso de resultar positivo, se procedería a investigar la presencia 

de NAbs (77). 

 

3.3 NAbs  

Se diferencian de los BAbs porque bloquean la interacción del Interferón con su receptor, ya sea por 

su afinidad sobre la zona específica de unión al receptor o porque inducen cambios 

conformacionales en la molécula que dan lugar a su inactivación (78).  

La frecuencia de NAbs es muy variable y oscila entre un 2 y un 42% en función de la preparación y 

de los diferentes estudios (54,79). Generalmente se detectan a partir de los 6-12 meses del inicio 

del tratamiento y pueden persistir por un tiempo variable. Después de 24 meses de tratamiento, 

solo un escaso número de pacientes desarrolla NAbs de novo. Por otra parte, su efecto sobre la 

eficacia del IFN-β generalmente no se detecta hasta pasados 12-18 meses del inicio del tratamiento, 

lo que explica que su impacto clínico no se detectara en los ensayos clínicos pivote, siendo 

necesarios estudios más prolongados para poder percibir su efecto en la clínica. (54,77,78,80-82) 

Se han descrito diferencias en la frecuencia de NAbs en función de la preparación utilizada: la 

menos inmunogénica es el IFN-β-1a administrado por vía intramuscular. Sólo un 5% (entre un 2 y un 

6% en función del estudio) de los pacientes desarrollan NAbs, mientras que con el IFN-β-1a 

subcutáneo alrededor de un 20% los desarrollan y con el IFN-β-1b subcutáneo se detectan en un 
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40% de los pacientes (78,83). Existen diferentes causas que explicarían estas diferencias: en primer 

lugar el tipo de Interferón utilizado. La falta de glicosilación del IFN-β-1b favorece la exposición de 

dominios hidrófobos de la molécula lo que provoca la formación de agregados, facilitando el 

desarrollo de anticuerpos. Las diferencias de inmunogenicidad entre las dos presentaciones de IFN-

β-1a pueden ser debidas a modificaciones posttranscripcionales, o a variaciones en las condiciones 

de almacenamiento  y de purificación.  Por otra parte se ha postulado que la vía de administración 

también puede influir en la inmunogenicidad, siendo probablemente la vía subcutánea más 

inmunogénica que la intramuscular. Sin embargo, en un estudio se evaluó la administración de 

Avonex semanalmente y de Betaferon a días alternos, ambos por vía intramuscular y se observó 

que los pacientes que recibieron Betaferon desarrollaron anticuerpos con más frecuencia. La dosis 

también se ha sugerido como factor influyente en la inmunogenicidad aunque los resultados de los 

estudios tampoco son concluyentes y por ejemplo, en el caso de Rebif, no muestran diferencias en 

el porcentaje de pacientes con NAbs y la dosis recibida. La frecuencia de administración es otro 

parámetro que se ha considerado en el desarrollo de anticuerpos, proponiendo que a mayor 

frecuencia de administración, mayor frecuencia de NAbs. Los resultados de los estudios con Rebif 

no fueron determinantes ya que los pacientes con una administración semanal desarrollaban 

anticuerpos con menor frecuencia que aquellos que se administraron el fármaco 3 veces/semana 

pero esto sólo era así en el caso de la dosis de 22mcg y no era reproducible en la dosis más alta 

(54,78,83-85).  

Por otra parte, se ha descrito reacciones cruzadas entre los NAbs frente al IFN-β-1a y IFN-β-1b, por 

lo que un cambio en el tipo de interferón utilizado no parece que vaya a beneficiar a los pacientes 

que ya hayan desarrollado NAbs (78,84,86). En cuanto a la persistencia de los NAbs a lo largo del 

tiempo, se ha detectado que con una elevada frecuencia los NAbs se negativizan a lo largo del 

tratamiento, llegando hasta un 50% en función del estudio. Esto es más frecuente en pacientes con 

títulos bajos, en aquellos tratados por vía subcutánea y en los tratados con IFN- β-1b. Incluso se ha 

observado que pacientes con títulos positivos de forma repetida pueden llegar a negativizarse de 

forma tardía, hasta después de 4 años de tratamiento (78,82,87).  
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3.4 Impacto de los NAbs en la EM  

El papel de los NAbs en la práctica clínica ha sido difícil de definir debido a varias razones, entre 

ellas, la utilización de diferentes puntos de corte y métodos de cuantificación que dificultan la 

comparación de los resultados, la repercusión clínico-radiológica tardía o la duración variable de los 

estudios. Todo esto ha provocado discrepancias en los neurólogos que han llevado a retrasar la 

aceptación de que el desarrollo de NAbs es un hándicap en los pacientes tratados con IFN-β (88). 

Diversos estudios han evaluado la repercusión tanto clínica como radiológica de los NAbs. Ya en los 

estudios para la aprobación de las diferentes preparaciones se evaluó la frecuencia de aparición de 

los NAbs. En el estudio de fase III del IFN- β-1b, los pacientes con NAbs tenían una tasa anualizada 

de brotes significativamente  mayor en el segundo y tercer año comparado con los pacientes sin 

NAbs  (22). En el estudio del Rebif® (24) no se observaron diferencias en la tasa de brotes durante 

los primeros dos años mientras que en el estudio de extensión (70) se observó una clara 

disminución de la eficacia del fármaco en los pacientes que habían desarrollado NAbs. En el estudio 

de Avonex® (89) no se encontró correlación entre brotes y NAbs aunque finalizó con tan solo dos 

años de seguimiento. De estos resultados se puede concluir que las consecuencias de los NAbs no 

se observan hasta pasados por lo menos 18 meses de tratamiento con IFN-β. En el año 2003, se 

publicó un estudio observacional no aleatorizado en el que  se realizó el seguimiento de más de 500 

pacientes tratados con IFN-β durante 5 años. Detectaron un mayor porcentaje de pacientes libres 

de brotes y un mayor tiempo hasta el siguiente brote en los pacientes sin NAbs comparado con 

aquellos en los que sí se detectaron NAbs. En cuanto a la discapacidad, no se encontraron 

diferencias significativas entre ambos grupos (90). Estudios posteriores han investigado el impacto 

de los NAbs en  pacientes tratados con IFN-β, detectando una reducción de la eficacia clínica en lo 

que a los brotes se refiere. Sin embargo, no se ha podido demostrar un efecto estadísticamente 

significativo de los NAbs en la progresión de la discapacidad en la mayoría de estos estudios, debido 

probablemente a un seguimiento corto (76,86,91-94). En cuanto a las medidas de IRM, tanto en los 

estudios que permitieron la aprobación de los interferones como en otros posteriores, se ha 

demostrado un efecto negativo de los NAbs sobre las medidas de IRM, tanto en la aparición de 

nuevas lesiones en T2 como en las captaciones de Gadolinio (70,75,95). 
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3.5 Evaluación de los NAbs 

Se han utilizado diferentes técnicas para detectar y cuantificar los NAbs en pacientes con EM, 

existiendo por ello elevada variabilidad en la definición de lo que constituye una determinación 

positiva entre los diferentes laboratorios. La técnica recomendada por la OMS (Organización 

Mundial de la Salud) para determinar los NAbs es un ensayo funcional, la inhibición in vitro del 

efecto citopático (CPE) (96). Éste se basa en la capacidad del IFN-β de inhibir la muerte celular tras 

una infección viral. Se incuban células, generalmente de la línea celular del carcinoma pulmonar (A-

549) junto a un virus lítico, siendo el de la encefalomiocarditis el más recomendado, durante un 

periodo de 12 a 24h. Posteriormente se añade el suero del paciente diluido a diferentes 

concentraciones seriadas junto a una cantidad conocida de IFN-β.  Cuando en el suero existen 

anticuerpos, el efecto protector del IFN-β frente al virus no se produce dando lugar a la muerte 

celular. El efecto se estima cuantificando mediante densitometría óptica, tras añadir un marcador 

para células vivas. Para estandarizar la cuantificación de los títulos de anticuerpos, se utiliza la 

fórmula de Kawade (97), expresando la cantidad de anticuerpos como LU (unidades de laboratorio).  

Este método calcularía la dilución del suero que reduce la actividad del IFN del 10 a 1 U/ml, siendo 

considerado un nivel de >20 LU/ml el punto de corte para ser definido como positivo. La utilización 

de diferentes tipos de líneas celulares, virus y periodos de incubación, puede alterar la actividad 

anti-IFN de cada muestra de suero y por tanto dificulta la comparación de los resultados entre los 

diferentes laboratorios. Por otra parte, no hay consenso en el título a partir del cual los NAbs se 

consideran biológicamente significativos. Otro punto a tener en cuenta es que algunos laboratorios 

consideran solo positivos aquellos pacientes con dos determinaciones positivas separadas por un 

mínimo de 3 meses mientras que para otros grupos con una sola determinación sería suficiente 

(80). Otra desventaja de este método sería su falta de especificidad, dado que otros componentes 

presentes en el suero o en la preparación pueden interferir o simular el efecto del IFN-β, tales como 

IL-6 o IFN-γ, pudiendo influir en el resultado del ensayo (88). 

Otra aproximación para determinar la bioactividad del IFN-β es el grado de inducción in vivo de los 

diferentes genes o de sus productos producido por el interferón. Algunos de ellos han sido testados 

con este objetivo, entre ellos la neopterina, OAS1, β2-microglobulina, IL-10, VCAM y MxA. De estos, 

MxA es de gran interés puesto que se induce en células mononucleares periféricas tras la unión del 

IFN-β a su receptor específico y se ha observado que esta inducción se ve afectada e incluso abolida 

en pacientes que han desarrollado NAbs.  
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4. Myxovirus resistance A (MxA)  

 

4.1 Introducción 

MXA es una proteína citoplasmática, con un peso molecular de 75 kiloDaltons aproximado, 

codificada por el gen Mx1 localizado en el cromosoma 21q22.3 (98). Tiene una actividad GTPasa 

intrínseca y se cree que está involucrada en el tráfico de vesículas intracelulares y en la homeostasis 

de las organelas.  Es capaz de inhibir un amplio espectro de virus, principalmente del tipo RNA 

negativo monocatenario como el de la gripe o el del sarampión, aunque también algunos positivos. 

El mecanismo por el que es capaz de inhibir estos virus no está del todo definido. Sin embargo, es 

bien conocido que MXA es altamente específica de IFN-β puesto que se ve regulada al alza por los 

Interferones de tipo I a través de su unión con IFNAR (54,63). Es por esto que su determinación 

resulta de utilidad para evaluar la biodisponibilidad del IFN-β, siendo capaz de discernir entre 

respondedor y no respondedor desde el punto de vista biológico. 

 

4.2 Evaluación de MxA 

Se han descrito diversos métodos para evaluar la inducción de MXA, tanto desde el punto de vista 

del mRNA (RNA mensajero) como a nivel de proteína. 

La cuantificación de la proteína MxA en general se caracteriza por ser más económica y más sencilla 

de llevar a cabo pero por el contrario tiene una menor sensibilidad. Así mismo, la ausencia de 

preparaciones comerciales de anticuerpos frente a MxA limita su uso generalizado (99) Entre las 

técnicas utilizadas, una de las primeras en llevarse a cabo fue la realización de un ELISA con 

anticuerpos monoclonales frente a MXA. Los ensayos de inducción de MXA evalúan el efecto de 

inhibición in vitro que tendría el suero del paciente en la expresión de la proteína MxA producida 

por el IFN-β. Para ello, se cultivan células en presencia del suero del paciente y de IFN-β, lisando 

posteriormente las células puesto que MXA es una proteína citoplasmática (100,101) para 

cuantificarla mediante el ELISA. De manera similar se ha utilizado el enzimainmunoensayo (EIA) 

(102), la quimioluminescencia y la citometría de flujo (99) para cuantificar la proteína MxA. Debido 

a que la vida media de las proteínas es mayor que la del mRNA y a que también se ve influenciada 

por cambios posttranscripcionales, su concentración puede reflejar diferentes eventos ocurridos 
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durante las semanas anteriores a la extracción de sangre. Por ello, la determinación del mRNA 

refleja más el resultado de la unión del IFN a su receptor y por tanto su biodisponibilidad. 

La cuantificación del mRNA de la proteína MxA puede realizarse por dos métodos: la PCR (reacción 

en cadena de la polimerasa) cuantitativa-competitiva (qc-PCR) que fue inicialmente descrita en el 

año 2001 (103) y la PCR a tiempo real (RT-PCR). La primera consiste en la extracción del RNA de 

células mononuclerares periféricas, proseguida de la síntesis de DNA complementario (cDNA), la 

realización de una PCR y posteriormente la visualización del producto a través de una electroforesis 

en gel de agarosa. La cuantificación se realiza por densitometría en relación a un gen de referencia 

o constitutivo (housekeeping gene). El segundo método es similar pero la cuantificación se realiza a 

través de la medida del incremento de la fluorescencia de la muestra mediante el uso de un 

termociclador. Los resultados se expresan de forma relativa respecto a un gen constitutivo, lo que 

evita diferencias debidas a la degradación del RNA o a variabilidad en la eficiencia de la 

retrotranscripción. 

Los ensayos para determinar el mRNA  MxA son más rápidos, sencillos y más específicos del efecto 

del IFN-β que la determinación de la proteína MxA: la determinaciσn del mRNA MxA, gracias a su 

vida media más corta, refleja de una forma más directa la inducción más reciente producida por el 

IFN-β. Así mismo, evalúa la respuesta bilógica in vivo de un paciente concreto al IFN-β. Como 

inconvenientes se encuentra la variabilidad de la respuesta. Ésta puede verse influida por 

infecciones virales concomitantes, así como por el tiempo transcurrido entre la administración y la 

extracción: la máxima expresión de mRNA se detecta a las 12 horas de la inyección (104-106), 

produciéndose a partir de ese momento un descenso progresivo de los niveles de mRNA y un 

ascenso en los niveles de la proteína MxA, lo que obliga a la extracción de la muestra de sangre 

periférica alrededor de 12 horas tras la última administración del fármaco. En cuanto a las técnicas 

para evaluar el mRNA MxA, la realización de RT-PCR facilita la cuantificación de los resultados y 

ofrece una mayor especificidad (104,107,108).  La utilización de la RT-PCR para cuantificar el mRNA 

MxA parece resultar de forma global la opción con mayor sensibilidad y adicionalmente ofrece 

también elevada especificidad comparada con el resto de opciones (109,110).  

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

34 
 

4.3 IFN Signature 

La unión del IFN-β a su receptor específico IFNAR da lugar a una cascada de reacciones 

intracelulares que culminan en el aumento o disminución en la expresión de determinados genes. 

Como IFN signature se ha venido a denominar el perfil de genes que conforman la vía de respuesta 

a la inducción del interferón tipo I. El gen de la proteína MxA se encuentra entre los que conforman 

esta vía de respuesta, siendo uno de los regulados al alza tras la administración de IFN-β. 

Diversos estudios sugieren que la expresión basal de estos genes es inferior en los pacientes 

diagnosticados de EM respecto a la población general (63,66,111). Así mismo, se ha detectado que 

la expresión es aún inferior en los pacientes que se encuentran en situación de reagudización de su 

enfermedad comparado con aquellos que se encuentran en situación estable (66,111) Esto sugiere 

un defecto en la vía de señalización del IFN en los pacientes con EM. Tras administrar el tratamiento 

con IFN-β, la expresión de los genes que constituyen la IFN signature se ve regulada al alza hasta 

niveles que se aproximan a los de controles sanos, aunque sin llegar a ellos, probablemente en 

relación con una resistencia subyacente a los interferones del tipo I (66,112). Estos pacientes con 

una expresión reducida de la IFN signature que son capaces de corregir la expresión de los genes 

tras la administración de IFN-β,  son en general buenos respondedores al tratamiento, presentando 

una disminución en la tasa de brotes (73,74). Sin embargo, otros estudios sugieren que los genes 

que constituyen la IFN signature se encuentran sobreexpresados en algunos pacientes con EM 

(113). Probablemente se trate de un subgrupo de pacientes, alrededor de un 25%, que presenta 

una elevada IFN signature basal, en los que se detecta además una mayor actividad de la 

enfermedad y una peor respuesta al tratamiento (114). Es posible que, en estos pacientes,  la 

administración del  IFN-β sea incapaz de inducir la vía de señalización del Interferón tipo I que ya se 

encuentra constitutivamente sobreexpresada, dando lugar a un fallo en la respuesta al tratamiento 

(74,115). Así, nos encontraríamos con dos fenotipos diferenciados: el de los respondedores y el de 

los no respondedores a IFN-β. Los respondedores tendrían una expresión basal deficitaria de los 

genes que constituyen la IFN signature,  aunque serían inducibles tras la administración del IFN-β 

exógeno. Por otra parte, los no respondedores constituirían un fenotipo con una enfermedad de 

curso más severo y con incapacidad para inducir la expresión de los genes de la IFN signature tras la 

administración del IFN-β. Estas diferencias interindividuales serían el resultado de variaciones 

genéticas en la biología del IFN-β tal como una expresión variable de genes reguladores del 

interferón u otros mecanismos como una diferente actividad de factores inhibidores de la 
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transcripción. En contraposición a esto, otros estudios proponen que los pacientes con una 

sobreexpresión de la vía del interferón tipo I tardarían mayor tiempo hasta el siguiente brote y 

presentarían una menor actividad radiológica, sugiriendo que una actividad elevada de la IFN 

signature podría ser beneficiosa en pacientes no tratados (111,116). No se detectaron diferencias 

en el subgrupo de pacientes que iniciaron tratamiento que, por otra parte, supuso un porcentaje 

bajo de los incluidos en el estudio. (111). Los diferentes y, de alguna manera antagónicos, 

resultados evidencian la necesidad de nuevos estudios que ayuden a determinar la utilidad de los 

genes de la IFN signature para predecir la respuesta al tratamiento con IFN-β.   

La IFN signature también se ha estudiado en otras enfermedades autoinmunes. En el Lupus 

eritematoso sistémico se ha observado una actividad significativamente incrementada de los genes 

que forman la vía del interferón tipo I (114,117,118), llegándose en algunos estudios a correlacionar 

con la actividad de la enfermedad y con la presencia de autoanticuerpos (119). También se ha 

observado este incremento en otras enfermedades como en el Síndrome de Sjögren y en la 

Neuromielitis óptica de Devic (NMO). En el caso de la NMO, diversos estudios muestran la ausencia 

de respuesta al IFN-β de estos pacientes e incluso su efecto perjudicial, provocando en algunas 

ocasiones brotes severos de la enfermedad (120-122) 

 

4.4 Utilidad clínica de la expresión de la MxA 

El tratamiento con IFN-β modula la expresión de un conjunto de genes con potenciales efectos 

inmunoreguladores. De estos genes, el de la proteína MxA ha resultado ser unos de los candidatos 

más específicos de la unión del IFN-β a su receptor. Debido a esto, se ha estudiado a lo largo de las 

últimas décadas desde diferentes puntos de vista aunque hasta el momento aún no se ha 

establecido su aplicación en la práctica clínica diaria. Se ha sugerido que su expresión antes de 

iniciar el tratamiento con IFN-β, como parte de la IFN signature, podría ayudar a predecir qué 

pacientes van a responder mejor al tratamiento (74,115,123) aunque se precisan estudios que 

confirmen su utilidad para poder ser aplicado en la práctica clínica diaria.  

La evaluación de la expresión de MxA se ha orientado principalmente al estudio de la 

biodisponibilidad del IFN-β: dado que se trata de uno de los genes cuya expresión traduce de forma 

más específica la unión del IFN a su receptor (54), una expresión disminuida traduciría la ausencia 

de unión a su receptor. Así, se ha correlacionado la falta de expresión de MxA (ya sea de la proteína 
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o del mRNA) con la presencia de NAbs en múltiples estudios (99,107,109,110,127-131), la mayoría 

de ellos realizados a los 12 meses de iniciar el tratamiento por ser el momento en el que con mayor 

frecuencia se detectan los NAbs (132). Tanto los NAbs como la expresión de MxA se asocian a una 

mala respuesta al tratamiento con IFN-β (76,90-92,133). Algunos incluso sugieren un mayor poder 

predictivo del mRNA MxA que de los NAbs (92). Esto probablemente se debe a que la ausencia de 

inducción del mRNA de MxA en pacientes tratados con IFN-β traduce, no solo la presencia de NAbs, 

sino también la de otros factores que pueden relacionarse con una disminución de la eficacia del 

tratamiento como podrían ser la presencia de receptores solubles, receptores de baja afinidad o 

incluso una baja adherencia al tratamiento. Así pues la expresión de MxA se ha estudiado desde 

diferentes perspectivas y con diferentes objetivos, aunque sin haberse podido establecer hasta el 

momento un protocolo óptimo de monitorización en la práctica diaria. 
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La expresión del gen de la proteína MxA se ha propuesto como biomarcador de respuesta al 

tratamiento con IFN-β desde dos enfoques: como indicador del estado de la vía de señalización del 

interferón tipo I y como indicador de biodisponibilidad del IFN-β  una vez instaurado el tratamiento. 

Para el primero, se ha sugerido la presencia de un defecto de la vía de señalización del IFN-β en 

pacientes con EM que daría lugar a una expresión basal reducida de algunos genes. Los pacientes 

con una menor expresión basal tendrían una mayor capacidad potencial de inducción y por tanto, el 

tratamiento con IFN-β podría corregir el déficit de señalización de esta vía.  

En el caso del segundo, la detección a los 12 meses de tratamiento de una reducción de la expresión 

de MxA se relacionaría con la ausencia de unión del IFN-β a su receptor. Esto supondría una 

reducción en la biodisponibilidad y por tanto una baja actividad biológica que se traduciría en una 

ausencia de respuesta al tratamiento. 
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1. Evaluar la expresión basal de mRNA MxA en sangre periférica de pacientes diagnosticados de 

EMRR antes de iniciar tratamiento y determinar si su cuantificación tiene valor pronóstico para 

predecir la respuesta al tratamiento con  IFN-β. 

 

2. Determinar si la presencia de inducción del mRNA MxA a los 3 meses de iniciar el tratamiento se 

correlaciona con la respuesta clínica al tratamiento con IFN-β de forma independiente de las otras 

variables clínicas, radiológicas o de laboratorio basales.  

 

3. Evaluar si la actividad biológica del IFN-β medida como la expresión de mRNA MxA a los 12 meses 

de tratamiento se relaciona con la respuesta al tratamiento. 
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Para responder a los objetivos planteados en este proyecto, se diseñó un estudio abierto, 

prospectivo, observacional y no aleatorizado que se llevó a cabo en de la Unidad de Esclerosis 

Múltiple del Hospital Universitari de Bellvitge.  

Se seleccionaron pacientes diagnosticados de EMRR según criterios de McDonald revisados de 2005 

(134), que no hubieran recibido tratamiento inmunomodulador previo y que cumplieran los 

criterios exigidos por el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya para poder iniciar 

tratamiento (Annex IV de la Circular 1/2002, actualitzada com a Instrucció 1/2007). Según éstos, el 

tratamiento estaba indicado cuando los pacientes habían presentado un mínimo de dos brotes en 

los últimos 3 años o cuando se trataba de un primer brote con aparición de nuevas lesiones en una 

IRM de control realizada entre 3 meses y un año después del episodio. El periodo de selección de 

pacientes se extendió desde Febrero de 2008 hasta Marzo de 2011.  

El seguimiento se realizó según práctica clínica habitual, es decir, se realizaron evaluaciones clínicas 

y de la escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) (135) al iniciar el tratamiento y 

posteriormente de forma semestral y ante la sospecha de brote.  Los datos clínicos, radiológicos y 

demográficos se introdujeron de forma prospectiva en la base de datos EDMUS (European 

Database for Multiple Sclerosis) (136) también siguiendo la práctica clínica habitual. El seguimiento 

clínico finalizó en diciembre de 2012. Durante el periodo de estudio no se permitieron cambios de 

tratamiento por lo que si el paciente abandonaba o cambiaba el tratamiento inicial, su seguimiento 

era censurado a partir de ese momento. 

Se definió como brote el desarrollo de nuevos síntomas o empeoramiento de síntomas previos 

acompañados de disfunción neurológica persistente durante por lo menos 24h en ausencia de 

fiebre y precedidos de un periodo de estabilidad o mejoría de por lo menos 30 días (7). La 

progresión en la escala de EDSS se definió como el incremento de 1 o de 0.5 puntos confirmado por 

lo menos a los 6 meses para poder considerarse como irreversible (137). 

Se obtuvieron muestras de sangre previo inicio del tratamiento, a los tres meses y al año de 

seguimiento. Las muestras se obtuvieron en ausencia de signos de infección o de tratamiento 

corticoide para brote.  Para cada extracción se obtuvo una muestra de sangre  en un tubo de 10ml 

anticoagulado con EDTA (ácido etilendiaminotetraacético). Para las muestras obtenidas una vez 

iniciado el tratamiento, se monitorizó el tiempo transcurrido entre la administración del fármaco y 

el momento de la extracción, con el objetivo de que este periodo se aproximara lo máximo posible 
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a las 12 horas. Se obtuvieron así mismo muestras de sangre de un pool de controles sanos para la 

puesta en marcha de la técnica, para su utilización como calibrador y para permitir la normalización 

de los resultados. El trabajo de laboratorio consistió en la extracción del RNA, la síntesis del cDNA 

(retrotranscripción del RNA a cDNA) y posteriormente la PCR cuantitativa a tiempo real. El 

protocolo utilizado se describe de forma detallada en el primer trabajo.  

Los datos clínicos, demográficos, radiológicos y de laboratorio obtenidos fueron introducidos en 

una base de datos y se analizaron utilizando el paquete estadístico Statistical Package for the Social 

Sciences, 20.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Un valor de P inferior a 0.05 fue considerado 

estadísticamente significativo para las comparaciones. Los métodos estadísticos concretos se 

describen de forma independiente en cada trabajo. 
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Trabajo número 1 

 

 

Baseline MxA mRNA Expression Predicts Interferon Beta Response in Multiple Sclerosis Patients 
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1. Resumen de los resultados y discusión conjunta 

La EM es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, con un comportamiento 

heterogéneo que oscila entre formas benignas y formas altamente agresivas. En los últimos años, la 

aparición de nuevos tratamientos ha permitido la ampliación del arsenal terapéutico, aunque 

desafortunadamente no todos los pacientes responden de forma adecuada a los diferentes 

fármacos. Disponer de biomarcadores de respuesta al tratamiento que faciliten la selección del más 

óptimo para cada paciente se ha convertido en uno de los  objetivos principales de las 

investigaciones actuales. Con este fin se han planteado los diferentes estudios que constituyen este 

trabajo, centrándose en el tratamiento con IFN-β. 

 Se describen dos mecanismos principales en el fracaso de respuesta al IFN-β, uno relacionado con 

las características intrínsecas de cada paciente y otro derivado de la inmunogenicidad de la 

preparación. El primero de ellos depende de particularidades que darían lugar a diferencias 

interindividuales en la respuesta al tratamiento. Estas diferencias radican principalmente en la vía 

de respuesta del interferón tipo I, conocida también como IFN signature. En pacientes con EM, se 

observa un defecto en esta vía de señalización. Encontramos una expresión reducida de dichos 

genes comparada con la de población general (63,66), siendo incluso inferior en periodos de 

exacerbación. Sin embargo, en un porcentaje de pacientes esta vía se encuentra sobreexpresada, 

aunque sin llegar a alcanzar los valores de los controles sanos (112,113).  Esta vía de respuesta al 

interferón se evalúa en los dos primeros trabajos a través de la expresión de MxA. 

Para evaluar MXA se ha seleccionado como metodología la realización de una PCR a tiempo real que 

permite cuantificar la expresión del mRNA MxA. Esta técnica ofrece como ventajas que es más 

rápida y menos susceptible a problemas de variabilidad comparada con la evaluación de la proteína 

aunque supone un mayor coste (130). La vida media del mRNA es más corta que la de la proteína 

por lo que con su determinación se refleja de forma más precisa la interacción del IFN-β con su 

receptor, evitando posibles factores de confusión (105,110) pero obligando a obtener la muestra a 

las 12 horas de la administración del IFN-β, puesto que a partir de ese momento se produce un 

descenso rápido del mRNA (99,104). Además, es más sensible que la determinación de los NAbs a 

través del efecto citopático, con una mayor capacidad predictiva de la respuesta al tratamiento y no 

se precisa de la utilización de virus en su metodología, siendo su expresión muy específica de los 

interferones del tipo I (92,109,125). 
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En el primer trabajo, encontramos que el tiempo hasta el siguiente brote y hasta la progresión de la 

discapacidad es mayor en pacientes con expresión basal reducida de mRNA MxA,  teniendo además 

la expresión basal de mRNA MxA, capacidad para predecir una buena respuesta al tratamiento 

(valor predictivo positivo del 76.9%).   

En el segundo trabajo, se realiza un análisis de variables clínicas, radiológicas y de laboratorio y se 

concluye que, aquellos pacientes que, además de presentar una expresión basal incrementada de 

mRNA MxA, también presentan una mayor discapacidad basal y una menor inducción de MxA a los 

tres meses de iniciar el tratamiento, tienen mayor probabilidad de no responder adecuadamente al 

IFN-β evaluado como el tiempo hasta el siguiente brote. 

Son pocos los trabajos que han evaluado de forma explícita la expresión de MXA basal y su utilidad 

pronóstica, habiéndose centrado la mayoría de ellos en estudiar en su conjunto diversos genes de la 

vía de inducción del interferón, generalmente a través de microarrays (74,123,138,139).  En dos 

estudios centrados en la expresión de mRNA MxA en pacientes no tratados, encuentran que ésta es 

útil para identificar formas de EM más activas y para predecir brotes, concluyendo que los pacientes 

con una expresión basal incrementada de mRNA MxA tardarían más tiempo hasta el siguiente brote 

(111,116). En el subgrupo de pacientes que posteriormente inician tratamiento con IFN-β (40 

pacientes), no encuentra relación entre la expresión basal de MxA y la respuesta al tratamiento, 

probablemente debido al tamaño reducido de la muestra (111). Sin embargo, otros estudios 

sugieren que el subgrupo de pacientes con una sobreexpresión basal de la vía de respuesta del 

interferón tipo I tendrían además de una mayor actividad basal de la enfermedad, una menor 

capacidad de inducción al iniciar el tratamiento con IFN-β y por tanto responderían peor al 

tratamiento, lo que vendría a ser un tipo de resistencia al interferón (73,74,114). 

Nuestros hallazgos se encuentran en línea con los resultados de estos últimos estudios: en el primer 

trabajo, encontramos que los pacientes con una expresión basal de mRNA MxA por encima del 

punto de corte tienen mayor probabilidad de ser no respondedores, presentando un menor tiempo 

hasta el siguiente brote y hasta la progresión de la discapacidad. Tras iniciar el tratamiento con  IFN-

β, se produce una inducción en la vía del interferón tipo I que sería potencialmente mayor en 

aquellos casos en los que basalmente se encuentra reducida y,  por el contrario, menor cuando ésta 

se encuentra sobreexpresada. Los pacientes con menor capacidad de inducción serían los que 

responderían peor al tratamiento. En consonancia con esto, en el segundo trabajo encontramos 

que a los tres meses de tratamiento, los pacientes con menor inducción del mRNA MxA tendrían 
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mayor probabilidad de ser no respondedores al tratamiento. En otros estudios se han observado 

resultados en la misma línea que sugieren que una mayor inducción de MxA tras iniciar tratamiento 

con IFN-β se relaciona con un menor riesgo de progresión de la discapacidad y una mayor 

probabilidad de respuesta al tratamiento y, por el contrario, aquellos con una menor inducción de 

los genes de la IFN signature tienen mayor riesgo de presentar un brote (74,140,141).  

En cuanto a las características basales de los pacientes, aquellos pacientes con mayor discapacidad 

basal tienen mayor probabilidad de ser no respondedores. No se han detectado otras 

características que puedan ayudar a predecir qué pacientes van a responder mejor al IFN-β. Otros 

estudios han sugerido que la discapacidad basal se correlaciona con la respuesta al tratamiento 

(142-144) aunque también barajan otras características como mayor edad al inicio de la 

enfermedad y mayor duración de la EM que en nuestro estudio no se han demostrado significativas. 

En cualquier caso, las características tanto clínicas como radiológicas basales, no parecen ser 

suficientes para predecir que pacientes van a responder de forma más adecuada al tratamiento.  

El segundo mecanismo implicado en el fracaso al tratamiento con IFN-β, se relaciona con  

mecanismos inmunogénicos que darían lugar a una disminución de la biodisponibilidad del IFN-β. 

Hablamos principalmente de la aparición de NAbs que bloquearían la unión del IFN-β a su receptor 

(54). En cualquier caso, el resultado sería un fracaso en la unión del IFN-β con su receptor específico 

y por tanto una disminución en la expresión de los genes derivados de esta interacción, entre ellos 

el de la MXA. Para estudiar este segundo mecanismo y determinar su influencia en la respuesta al 

tratamiento se llevo a cabo el tercer trabajo. En éste, se determina la expresión de mRNA MxA al 

año de iniciar tratamiento, momento en el que los factores inmunogénicos adquieren mayor 

trascendencia, y se evalúa la evolución clínica posterior. Los pacientes con expresión más elevada 

de mRNA MxA tardan más tiempo hasta el siguiente brote y hasta la progresión de la discapacidad. 

Por el contrario, aquellos con una expresión reducida presentaban antes tanto brotes como 

progresión de la discapacidad.  

El desarrollo de anticuerpos en pacientes tratados con IFN-β se ha considerado una de las 

principales causas conocidas de pérdida de eficacia al tratamiento. Actúan uniéndose al IFN-β en 

diversas regiones y siendo conocidos como NAbs aquellos que impiden la unión del fármaco a su 

receptor específico. Entre un 2 y un 42% de pacientes tratados con IFN-β desarrollan NAbs a lo largo 

del seguimiento, pudiendo estos desaparecer o ser persistentes a lo largo del tiempo (54,79). Los 

resultados iniciales de los estudios pivote de los tres tipos de interferón no mostraron relación 
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entre el desarrollo de NAbs y la eficacia del fármaco (22-24). Sin embargo, en análisis posteriores 

que incrementaban el seguimiento de los pacientes se demostró que la presencia de NAbs se 

correlacionaba con una disminución de la eficacia terapéutica tanto desde el punto de vista clínico 

como radiológico (67,70,75,89). Diversos estudios han demostrado posteriormente que la presencia 

de NAbs se relaciona con una reducción de la efectividad del IFN-β presentando dichos pacientes 

menor tiempo hasta el siguiente brote y un mayor número de brotes (76,90,91). La mayoría de 

estos estudios no pudieron demostrar el efecto de los NAbs sobre la progresión de la discapacidad, 

ya sea porque el seguimiento no fue lo suficientemente largo, porque la intensidad del efecto 

buscada era excesivamente grande (incremento mayor o igual a un punto en la escala EDSS) o 

porque el fracaso del tratamiento desde el punto de vista radiológico o de los brotes propició un 

cambio de tratamiento antes de que este incremento ocurriera. De la misma forma se ha estudiado 

la expresión de MxA en sus diferentes formas (tanto como proteína como mRNA) para evaluar si 

una disminución de su expresión se correlaciona con la respuesta al tratamiento. Encontramos una 

ausencia de inducción de la expresión de mRNA MxA en alrededor de un 11 a un 27% de los 

pacientes en función del estudio (128). Varios son los estudios que han evaluado de forma conjunta 

la presencia de NAbs y la expresión de MxA concluyendo que el mRNA de MxA resulta más sensible 

y con mayor capacidad predictiva que los propios NAbs (92,110). No es de extrañar que esto sea así 

dado que la evaluación de MxA identificaría no solo a los pacientes con NAbs sino también a 

aquellos con otras causas de pérdida de eficacia como el desarrollo de receptores de baja afinidad o 

una mala adherencia al tratamiento. Nuestros resultados se encuentran alineados con los obtenidos 

en estos estudios donde los pacientes con ausencia de inducción de mRNA MxA presentan un 

menor tiempo hasta el siguiente brote y por tanto una peor respuesta al tratamiento. Por otra 

parte, la mayoría de estudios no han sido capaces de demostrar su efecto en la progresión de la 

discapacidad, posiblemente debido a seguimientos demasiado cortos u otras causas similares a las 

comentadas en el caso de los NAbs. En nuestro estudio, hemos podido observar un menor tiempo 

hasta incrementar la discapacidad en los pacientes con ausencia de inducción del mRNA MxA, 

aunque este efecto es pequeño puesto que se ha evaluado el incremento de 0.5 puntos en la escala 

EDSS. Un mayor seguimiento hubiera permitido quizás obtener resultados similares para un efecto 

mayor (incremento de un punto del EDSS). En la actualidad se acepta la repercusión 

moderadamente negativa del desarrollo de NAbs en la respuesta al tratamiento con IFN-β, aunque 

han sido necesarios muchos años y los resultados de múltiples estudios para llegar a esta 

conclusión. 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

83 
 

2. Relevancia 

Los hallazgos de nuestro estudio se engloban en lo que se ha venido a llamar la medicina 

personalizada, es decir, seleccionar el tratamiento más indicado para cada paciente de cara a 

conseguir una respuesta terapéutica óptima evitando los efectos adversos derivados del uso de 

fármacos que no sean idóneos para cada uno de ellos. Así se plantea la búsqueda de biomarcadores 

de respuesta al tratamiento, como podría ser la expresión basal de MxA y la presencia de inducción 

a los 3 meses de tratamiento, que serían útiles de cara a decidir si un paciente va a ser respondedor 

a IFN-β. En caso contrario, existen en el momento actual otras opciones terapéuticas de las que el 

paciente se podría beneficiar en lugar de estar sometido a un tratamiento con el que podría 

presentar brotes y progresión de la discapacidad. Por el contrario, en caso de que los 

biomarcadores muestren que será un buen respondedor, el uso del IFN-β sería una buena opción 

terapéutica dada la amplia experiencia de la que se dispone en el momento actual.   

 

3. Limitaciones 

Estos estudios tienen una serie de limitaciones basadas principalmente en la población seleccionada 

para el estudio y en las variables utilizadas para el análisis.  

En primer lugar, estos estudios se han realizado en pacientes con diagnóstico de EMRR según 

McDonald 2005 que no hubieran recibido tratamiento inmunomodulador previo, por tanto, no se 

pueden extrapolar a otras poblaciones diferentes, como pacientes con CIS o con EMSP, o pacientes 

que hayan recibido otros tratamientos. Por otra parte, no se trata de un estudio aleatorizado en lo 

que respecta a la selección del paciente y la elección del tipo de interferón. Nuestro estudio está 

basado en práctica clínica habitual para interferir lo mínimo en el seguimiento habitual. 

No se ha realizado la determinación de NAbs a través del efecto citopático por lo que no ha sido 

posible correlacionar los resultados de expresión de mRNA de MxA en el mes 12 con los NAbs. 

Un mayor seguimiento de los pacientes en el tercer estudio hubiera permitido tener unos 

resultados más precisos en cuanto a la progresión de la discapacidad, permitiendo ofrecer 

resultados para el incremento de un punto en la escala EDSS. Estos pacientes continúan 
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actualmente en seguimiento por lo que es posible que en el futuro podamos disponer de nuevos 

datos. 

Se han utilizado únicamente variables de resultado clínicas. La utilización de variables radiológicas 

nos hubiera permitido disponer de más información.  

Como limitaciones derivadas de la técnica utilizada nos encontramos la necesidad de procesar las 

muestras inmediatamente tras la extracción para poder conservar el RNA. Esto podría ser corregido 

en el futuro utilizando tubos específicos (PAXgene tubes) que permiten conservar la muestra hasta 

tres días, pudiendo realizar la extracción del RNA dentro de este periodo. También la falta de 

estandarización del trabajo de laboratorio dificulta la comparación de nuestros resultados con los 

obtenidos en otros centros.   

 

4. Perspectivas de futuro 

Tras completar estos estudios, nos planteamos la estrategia a seguir en la búsqueda de 

biomarcadores de respuesta al tratamiento. En primer lugar, será necesario validar los resultados 

obtenidos en otra cohorte de pacientes y además, incluir en un segundo término pacientes con 

características basales diferentes como podría ser una cohorte de CIS o de pacientes diagnosticados 

de EMSP.  

Por otra parte, aumentando la precisión de los resultados y evaluando su uso combinado con otros 

biomarcadores permitiría incrementar el valor predictivo positivo y negativo, facilitando su 

posterior aplicación en la práctica clínica diaria.   

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

85 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIII. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 

86 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión del gen de la proteína MxA como biomarcador de respuesta al interferón beta en pacientes con Esclerosis Múltiple 

 
 

87 
 

1. La detección de una expresión basal de mRNA MxA baja puede ser un biomarcador útil para 

identificar pacientes diagnosticados de EMRR con elevada probabilidad de respuesta clínica al 

tratamiento con IFN-β.  

2. La presencia de una mayor inducción del mRNA MxA a los tres meses de haber iniciado el 

tratamiento se asocia a una mayor probabilidad de responder clínicamente al IFN-β.  

3. La detección de una expresión reducida de mRNA MxA al año de iniciar el tratamiento con IFN-β 

se relaciona con una pérdida de respuesta clínica al tratamiento con IFN-β. 
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