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1. RESUMEN






Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante y
neurodegenerativa del sistema nervioso central, de origen multifactorial, en la que
intervienen factores genéticos y ambientales. Clasicamente se han distinguido varias
formas clinicas segin el curso evolutivo: EM recurrente-remitente (EM-RR), EM
secundariamente progresiva (EM-SP), EM primaria-progresiva y EM progresiva-
recurrente (EM-PR). Mas recientemente se ha incluido también el sindrome clinico
aislado (SCA), que consiste en un primer episodio atribuible a un proceso desmielinizante
en pacientes que no cumplen criterios diagnosticos de EM. Actualmente solo estdn
comercializados tratamientos para la EM-RR y EM-SP con brotes, asi como para los

pacientes con un SCA y alto riesgo de conversion a una EM clinicamente definida.

Entre los farmacos de primera linea modificadores de la enfermedad se incluyen el
interferon beta (IFN-f) 1b subcutédneo (SC), el IFN-beta 1a SC, el IFN-B 1a intramuscular
y el acetato de glatirdmero, de administracion SC. Mads recientemente se han
comercializado un IFN-B 1la pegilado SC y dos farmacos orales, teriflunomida y
dimetilfumarato. Para pacientes con un debut agresivo o con una respuesta suboptima a
los farmacos anteriores, existe una segunda linea de tratamiento en la que se incluyen la
mitoxantrona, el natalizumab, el fingolimod, el alemtuzumab y el daclizumab. El abanico
terapéutico cada vez es mas amplio y existe una gran variabilidad en la respuesta entre
distintos pacientes. Asi como para los farmacos clasicos de primera linea se han
identificado diversos predictores de respuesta terapéutica, apenas existen estudios de
prediccion de la respuesta para los farmacos de segunda linea y de mads reciente

introduccion, como el fingolimod.

Objetivos: Analizar la efectividad y seguridad del tratamiento con fingolimod en
pacientes con EM en la préctica clinica diaria y la asociacion del grado de respuesta con

variables demograficas y clinicas (edad, sexo, tratamiento previo, puntuacion basal en la
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Expanded Disability Status Scale [EDSS] y nimero de brotes durante el afio previo),
serologicas (modificacion de los titulos de anticuerpos [Ac] IgG e IgM frente al virus
herpes humano tipo 6 [VHH-6]) y genéticas (antigenos leucocitarios humanos [ Human
Leukocyte Antigen, HLA] de tipo Il y polimorfismos de nucledtido simple [Single
Nucleotide Polymorphisms, SNP] de genes asociados con el riesgo de padecer EM y no

pertenecientes al sistema HLA).

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo por revision de
las historias clinicas de los pacientes con EM de la Unidad de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital Clinico San Carlos de Madrid que habian recibido al menos
una dosis de fingolimod de 0,5 mg entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de enero de 2015
(n=167). Se obtuvieron muestras de sangre para la determinacion de los titulos de Ac anti-
VHH-6 (n=103) al inicio del tratamiento, semestralmente y en caso de brote, y para el
analisis genético de las variantes del HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQBI1 (n=125),
y de 42 SNP de genes no HLA (n=133) de todos los pacientes posibles. Se registraron la
presencia de brotes y de progresion de la discapacidad (PD) asi como de reacciones
adversas medicamentosas (RAM) a lo largo del tratamiento. Se defini6 PD como el
aumento de >1,5 puntos en pacientes con EDSS basal de 0, el aumento de >1 punto en
los pacientes con EDSS basales entre 1 y 5,0 o el aumento de >0,5 puntos para EDSS de
5,5 o superiores. Se definié como paciente respondedor a aquel libre de brotes y de PD y

como no respondedor al que presentd brotes y/o PD.

La comparacion entre las variables cualitativas se realiz6 mediante el test Chi-cuadrado
o el test exacto de Fisher. Para comparar las variables cuantitativas continuas se
emplearon el test de la t de Student (2 grupos) o el andlisis de la varianza (ANOVA; >2
grupos), o bien los tests de U de Mann Whitney o de Kruskal-Wallis cuando las variables

no seguian una distribucion normal. El analisis de la reduccion de la tasa anual de brotes
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(TAB) se llevo a cabo mediante el test de Wilcoxon para muestras pareadas. Se estimaron
las funciones de supervivencia por el método de tabla de vida para el estudio de los
eventos brotes y/o PD segun los datos clinicos, seroldgicos y genéticos. La comparacion
de las funciones de supervivencia de los distintos subgrupos se realiz6 con el test exacto
de Breslow. Se ajusté un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. En todos

los contrastes de hipotesis se rechazd la hipotesis nula con un error de tipo 1<0,05.

Resultados: Fueron incluidos 167 pacientes. El 70,7% eran mujeres. La edad media al
inicio del tratamiento con fingolimod fue de 38,6 afios (desviacion estandar [DE] 8,5).
Ciento treinta y ocho (82,6%) presentaban formas EM-RR, 26 (15,6%) EM-SP y 3 (1,8%)
EM-PR. Ochenta y seis (51,5%) habian recibido fiarmacos inmunomoduladores
previamente y habian suspendido el tratamiento por reacciones adversas o por falta de
respuesta; cincuenta y cinco (33,9%) habian retirado el natalizumab por riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva; y 26 (15,6%) eran pacientes sin tratamiento
previo (naive). La EDSS media basal fue 2,9 (DE 1,7) y la TAB del afio previo al inicio

del fingolimod, 0,48 (DE 0,8).

La TAB disminuy6 un 62,5% a los 12 meses del inicio del fingolimod y un 83,3% a los
24 meses (p<0,001). Aquellos pacientes que habian recibido inmunomoduladores
presentaron una reduccion de la TAB del 64,4% y del 81,4% a los 12 y a los 24 meses,
respectivamente (p<0,001). En el caso de los pacientes naive, esta reduccion fue del
79,3% a los 12 meses y del 91,4% a los 24 meses (p<0,05). En el grupo de los pacientes
procedentes de natalizumab, las diferencias no resultaron estadisticamente significativas.
En conjunto, el 74,8% se mantenian libres de brotes y de PD (pacientes respondedores) a
los 12 meses y el 63,8% a los 24 meses. En cuanto a la seguridad, 32 (19,2%) pacientes

presentaron RAM, en su mayoria predecibles y de grado leve.
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La tasa de pacientes respondedores no mostrd asociacion con las variables demograficas
y clinicas, si bien se observd una tendencia a obtener mejores resultados cuando el
fingolimod se empled como tratamiento de inicio que tras el fracaso de otras terapias
(hazard ratio [HR] 0,428, intervalo de confianza [IC] 95% 0,175-1,042, p=0,062).
Respecto al VHH-6, no se encontrd ninguna asociacion entre el cambio mensual de los
titulos de Ac y la respuesta clinica. En referencia al sistema HLA, la presencia del alelo
HLA-DR6 se asocidé con una peor respuesta al fingolimod (HR 1,939 [1,036-3,630],
p=0,038). Por ultimo, se hall6 una asociacién estadisticamente significativa con una
mejor respuesta para dos de los 42 SNP no HLA estudiados, rs2283792 (HR 0,283 [0,084-
0,954], p=0,042 para los portadores del alelo T) y rs9282641 (HR 0,164 [0,032-0,828],
p=0,029 para el genotipo AG; HR 0,131 [0,029-0,589], p=0,008 en el caso del genotipo

GQG), ambos relacionados con el sistema inmune.

Conclusiones: En la practica clinica diaria el fingolimod es un farmaco bien tolerado y
efectivo en los pacientes con EM. No hemos identificado factores clinicos que permitan
predecir la respuesta al farmaco. La presencia del HLA-DR6+ podria considerarse un
factor predictor negativo, mientras que determinados alelos de dos SNP relacionados con
el sistema inmune podrian ser factores predictores positivos de la respuesta terapéutica al
fingolimod. Estos datos podrian servir para personalizar el tratamiento modificador de la

enfermedad de una forma mas eficiente.

Palabras clave: Esclerosis multiple, efectividad, fingolimod, HLA-DR®6, polimorfismo

de nucledtido simple, virus herpes humano tipo 6.
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2. ABSTRACT






Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating and neurodegenerative disease
of the central nervous system. It is a multifactorial disease in which genetic and
environmental factors are involved. Several clinical forms are described in accordance
with their clinical course: relapsing-remitting MS (RRMS), secondary progressive MS
(SPMS), progressive primary MS and progressive-relapsing MS (PRMS). Clinically
isolated syndrome (CIS), defined as a demyelinating event in patients that do not fulfill
diagnostic criteria for MS, has been recently included in this classification. Approved
treatments exist for RRMS and SPMS with relapses, and CIS patients at high risk of

conversion into clinically defined MS.

Classic first-line disease modifying treatments include subcutaneous interferon beta
(IFN-B) 1b, subcutaneous IFN-beta la, intramuscular IFN-B la, and subcutaneous
glatiramer acetate. More recently, pegylated subcutaneous IFN-f 1a and 2 oral drugs,
teriflunomide and dimethyl fumarate, have been added to the repertoire. Patients with
aggressive onset RRMS or suboptimal response to first-line medication are often offered
second-tier drugs - mitoxantrone, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab and
daclizumab, among others. The therapeutic range is increasing and there is a great
variability in the response between different patients. While several therapeutic response
predictors have been described for first-line therapy, predictors for second-line drugs, and

specially fingolimod, of more recent introduction, are lacking.

Objectives: To analyse the effectiveness and safety of fingolimod treatment in patients
with MS in daily clinical practice and the relation between therapeutic response and
demographic and clinical variables (age, sex, previous treatment, baseline score in the
Expanded Disability Status Scale [EDSS] and number of relapses during the previous
year), serological factors (modification of antibody IgG and IgM against human herpes

virus type 6 [HHV-6]) and genetic data (human leukocyte antigens [HLA] and single
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nucleotide polymorphisms (SNPs) of genes associated with the risk of developing MS

and not belonging to the HLA system).

Material and methods: A retrospective cohort study was carried out. Medical records of
patients with MS treated at the Demyelinating Disease Clinic of the Hospital Clinico San
Carlos of Madrid that had received at least one dose of fingolimod of 0.5 mg between 1
January 2004 and 31 January 2015 (n=167) were reviewed. Blood samples were obtained
for the determination of IgG and IgM anti-HHV6 levels at the beginning of the treatment,
bi-annually and in the event of a relapse, and for the genetic analysis of HLA-DRBI,
HLA-DQA1 and HLA-DQBI1 (n=125), and 42 SNP non-HLA genes (n=133) from all
possible patients. The presence of relapses and progression of disability (PD) as well as
adverse drug reactions (ADR) were recorded throughout the treatment. We defined PD
as increasing >1.5 points in patients with baseline EDSS of 0, an increase of >1 point in
patients with baseline EDSS between 1 and 5.0 or an increase of >0.5 points in subjects
with EDSS onset of 5.5 or higher. Patient responders were defined as those free of

relapses, and PD and nonresponders as those with relapses and/or PD.

Qualitative variables were compared using the Chi-square test or Fisher’s exact test. To
compare the continuous quantitative variables, Student t test (2 groups) or analysis of
variance (ANOVA; > 2 groups) or the Mann Whitney or Kruskal-Wallis U tests were
used when the variable was not normally distributed. Annual relapse rate (ARR)
reduction analysis was carried out using the Wilcoxon test for paired samples. Survival
functions were estimated using the life table method for the study of relapses and/or PD
events according to clinical, serological and genetic data. Comparison of the survival
functions of different subgroups was performed using the Breslow exact test. The results
were fitted into a Cox proportional hazards regression model. The null hypothesis was

rejected with an error of type I <0.05.
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Results: 167 patients were included in the study. 118 (70.7%) were female. The mean
age at start of fingolimod treatment was 38.6 years (standard deviation [SD] 8.5). 138
(82.6%) had RRMS, 26 (15.6%) SPMS and 3 (1.8%) PRMS. 86 patients (51.5%), had
received previous immunomodulatory treatment, withdrawal being motivated by adverse
effects or lack of effectiveness; 55 (32.9%) received fingolimod after withdrawal of
natalizumab  because of the risk of developing progressive multifocal
leukoencephalopathy; and 26 (15.6%) were patients without previous disease modifying
treatment (naive patients). The baseline mean EDSS was 2.9 (SD 1.7) and the ARR was

0.48 (SD 0.8).

ARR decreased by 62.5% at 12 months of treatment with fingolimod and 83.3% at 24
months (p <0.001). Patients who had received immunomodulators had a reduction in the
ARR of 64.4% and 81.4% at 12 and 24 months, respectively (p<0.001). For naive
patients, this reduction was 79.3% at 12 months and 91.4% at 24 months (p<0.05).
Differences in ARR reduction were not statistically significant in the group of patients
receiving natalizumab. 74,8% at 12 months, and 63,8% at 24 months remained free of
clinical activity (neither relapses or PD). Regarding drug safety, 32 (19.2%) patients

presented ADR, which were for the most part predictable and mild.

No association between the response rate and demographic and clinical variable was
found. However, there was a trend favouring the use of fingolimod as a starting drug than
as an add-on therapy (hazard ratio [HR] 0.428, confidence interval [CI] 95% 0.175-
1.042]. Regarding HHV-6, no association was found between changes in IgG and IgM
levels and the degree of drug response. As for the HLA system, the presence of the HLA-
DR6 allele was associated with a worse response to fingolimod (HR 1.939 [1.036-3.630],
p=0.038). Finally, a statistically significant association was found in 2 of the 42 SNPs

studied, rs2283792 (HR 0.283 [0.084-0.954], p=0.042 for carriers of the T allele) and
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rs9282641 (HR 0.164 [0.032-0.828], p = 0.029 for the AG genotype; HR 0.131 [0.029-

0.589], p = 0.008 for the GG genotype), both related to the immune system.

Conclusions: In our daily clinical practice, fingolimod is a well-tolerated and effective
drug in patients with MS. We have not identified any clinical factors useful in predicting
response to the drug. The presence of HLA-DR6+ could be considered a negative
predictor, whereas the presence of certain alleles s of 2 SNPs related to the immune
system could be a positive predictors of the therapeutic response to fingolimod. These

data could serve to customize the disease-modifying treatment in a more efficient way.

Keywords: Effectiveness, fingolimod, HLA-DR6, human herpesvirus type 6, multiple

sclerosis, single nucleotide polymorphism.
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3. INTRODUCCION






3.1. Epidemiologia de la esclerosis multiple.

La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades neurologicas mas frecuentes y la
segunda causa de discapacidad entre los adultos jovenes en Occidente después de los
traumatismos por accidentes de trafico. Tanto en los pacientes como en su entorno
condiciona una merma en la calidad de vida y conlleva un fuerte impacto

socioecondmico'?.

En cuanto a su distribucién geografica, en los primeros estudios realizados por Kurtzke*"
® se describian tres zonas con diferentes riesgos. Se consideraban zonas de alta
prevalencia aquellas que presentaban al menos 30 casos/100 000 habitantes: la mayor
parte del norte y centro de Europa, norte de Estados Unidos, sur de Canada y el sur de
Nueva Zelanda y Australia. Zonas de mediana prevalencia eran aquellas con cifras de
entre 5 y 30 casos/100 000 habitantes: sur de Europa, sur de Estados Unidos, algunas
partes del norte y del sur de Africa, Oriente Medio y la India. Regiones con una

prevalencia inferior a 5 casos/100 000 habitantes se consideraban de baja prevalencia e

incluian a China, Japon, Sudamérica y el resto de América Latina.

Desde aquellos primeros trabajos numerosos estudios epidemioldgicos han documentado
un claro aumento de las tasas de incidencia y prevalencia durante los tltimos 25-30 afios
en todas las regiones analizadas’'*. Parece que no solo asistimos a un incremento de la
prevalencia por un mayor grado de sospecha, mejores métodos diagndsticos y mayor
supervivencia de los pacientes gracias a una mejor asistencia médica, sino que existe un

aumento real de la incidencia de la enfermedad, especialmente en mujeres.

Los estudios més recientes han puesto también de manifiesto una disminucion del efecto
de la latitud sobre el riesgo de padecer EM®!>!¢. Aunque en general se sigue aceptando!’
que la incidencia de EM aumenta conforme aumenta la latitud en ambos hemisferios, para
volver a disminuir mas alld de 65° hacia el norte o hacia el sur, se han demostrado
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18-20 y 1as cifras bajas

excepciones como el riesgo especialmente alto en Cerdena y Sicilia
en regiones nordicas de los paises escandinavos?!. Esto indicaria que en la patogenia de
la enfermedad no influyen tnicamente factores ambientales sino también genéticos. Las
diferencias raciales podrian explicar también parte de la distribucion geografica, ya que
si observamos como se distribuye la frecuencia de la enfermedad segun la raza y dentro

de una misma zona, encontramos que los blancos son una poblacion de alto riesgo

mientras que negros y asidticos tienen un riesgo bajo.

Los ultimos trabajos realizados en Espafia encuentran una prevalencia de entre 41-125
casos/100 000 habitantes y una incidencia de entre 2,6 y 5,8 casos/100 000 habitantes??~
39, que la sitan dentro del grupo de riesgo intermedio-alto, semejante al de otros paises

europeos, especialmente de la cuenca mediterranea, como se muestra en la figura 1.

N¢ casos de EM por
100.000 habitantes

>100
60-100
20-60
5-20
0-5

Sin datos

JfiEEEn

Figura 1. Mapa mundial de la prevalencia de EM. Modificado de www.atlasofms.org, MSIF 2013.

En cuanto a la distribucion por sexos, la enfermedad se manifiesta con mayor frecuencia

en mujeres que en varones, especialmente en las formas que cursan en brotes, con una
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proporcion en torno a 3:1. El sexo influye no solo en la susceptibilidad y la expresion
fenotipica sino también en el curso evolutivo, de modo que las mujeres presentan brotes
mas frecuentes pero con un aparente avance mas lento de la enfermedad. Las causas de

estas diferencias aun se desconocen*’.

3.2. Etiopatogenia de la esclerosis multiple.

Nos encontramos ante una enfermedad compleja en la que intervienen factores
independientes de inflamacion, desmielinizacion, neurodegeneracion, remielinizacion y
reparacion axonal. Aunque la patogénesis no se ha dilucidado por completo, e incluso se
ha postulado que pueden existir distintas vias patogénicas en diferentes pacientes, las
evidencias disponibles apuntan a que se trata de una enfermedad de etiologia disinmune
y de origen multifactorial en la que participan e interaccionan diferentes factores

genéticos de susceptibilidad y diversos factores ambientales.*!.
3.2.1. Genética y esclerosis multiple.

La evidencia de la influencia genética es inequivoca, estando demostrada la existencia de
una predisposicion genética a padecer la enfermedad. La concordancia entre gemelos
monocigoéticos es del 31% frente a un 5% en los dicigdticos. Ademas, aunque el riesgo
absoluto de padecer la enfermedad teniendo un familiar de primer grado afecto es inferior
al 5%, el riesgo relativo es entre 20 y 40 veces superior que en la poblacion general. En

el caso de que ambos progenitores estén afectos, la tasa asciende al 30%*>%.

El complejo de histocompatibilidad humana (Human Leukocyte Antigen, HLA) se
considera el mayor factor de riesgo genético en la EM y podria explicar alrededor del
20% de la susceptibilidad genética. Durante los tltimos afios los estudios de asociacion

de genoma completo (genome-wide association studies, GWAS) han permitido matizar y
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ampliar la asociacion ya conocida desde los afios 70 gracias a los primeros estudios
serologicos*. Actualmente estan definidos varios alelos del complejo HLA relacionados
con el riesgo de desarrollar EM*-7. El HLA-DRB1*15:01 es el que presenta una
asociacion mas fuerte, de modo que cada copia de este gen triplica el riesgo de EM, si
bien no guarda relacion ni con la forma evolutiva ni con la gravedad. También se ha
descrito un mayor riesgo de EM con los alelos HLA-DRB1*03:01, HLA-DRB1%*13:03,
HLA-DRB1*08:01 y HLA-DQB1*03:02. En cambio, los alelos HLA-A-*02:01, HLA-

B*44:02, HLA-B*38:01 y HLA-B*55:01 parecen tener un efecto protector.

Los avances tecnologicos y los ultimos y extensos GWAS han permitido descubrir otros
genes relacionados con la EM. Se han caracterizado 103 variantes de tipo polimorfismo
de nucleétido simple (Single Nucleotide Polymorphisms, SNP) situados fuera del sistema

HLA, con un incremento del riesgo mas modesto, de entre 1,08 y 1,22 veces*#84°

>y que
junto con el HLA explicarian el 25% de la carga genética en la EM>. Estos SNP estan
localizados en genes implicados en todos los posibles mecanismos patogénicos de la EM,
como son el desarrollo de la inmunidad (moléculas coestimuladoras, citoquinas...),
neurodegeneracion y factores ambientales (genes del metabolismo de la vitamina D). No
obstante, hasta un 80% estan relacionados con la regulacion de la respuesta inmune y mas
de un 30% de los SNP se correlacionan a su vez con el riesgo de padecer otras
enfermedades autoinmunes, lo que refleja la gran importancia que tiene en el desarrollo

de la EM el mecanismo disinmune *#°.

3.2.2. Factores ambientales y esclerosis multiple.

Existen claras variaciones geograficas en la epidemiologia de la enfermedad que no
pueden ser explicadas unicamente por el mecanismo genético, lo cual apoya fuertemente
la influencia de factores ambientales en el desarrollo de la EM. Ejemplos de estas

variaciones geograficas son el efecto del gradiente de la latitud®°! o los cambios del riesgo
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de padecer la enfermedad entre personas con un mismo origen étnico que migran a zonas

con distinta prevalencia®*>*.

Los estudios de migracion han puesto de manifiesto que la exposicion al posible factor de
riesgo ocurre antes de la adolescencia, y a nivel macroambiental, sin influencia del
ambiente familiar. Las personas que migran antes de la adolescencia adquieren el riesgo
de padecer EM de la poblacion receptora, mientras que aquellas que migran después de

dicha edad mantienen el riesgo de su area geografica original.

Dentro de estos factores ambientales, aquellos para los que, hasta el momento, se han
encontrado un mayor numero de evidencias son el virus de Epstein-Barr (VEB), el virus

herpes humano tipo 6 (VHH-6) y algunos retrovirus endégenos humanos (Human

)55-57 D58763

Endogenous Retrovirus, HERV)>™’ el déficit de vitamina , el habito tabaquico®*

%, el consumo de sal®”%®, el indice de masa corporal elevado durante la infancia y la

69-73

adolescencia®’® y la composicién de la microbiota intestinal’*’®. Todos estos factores

ambientales podrian explicar, en parte, el aumento que han experimentado la incidencia

y la prevalencia en los paises occidentales durante las ltimas décadas’”’®.

Otros muchos factores han sido también propuestos como posiblemente relacionados con
la patogenia o el riesgo de padecer EM. Entre ellos se han citado los solventes orgéanicos,
el estrés, el alto nivel educativo, el exceso de higiene, el orden de nacimiento en la familia,
la edad a la que se adquieren las primeras infecciones, el nivel de estrogenos y otros
agentes infecciosos como el Acinetobacter o la Pseudomona aeruginosa, aunque ninguno

de ellos ha conseguido un nivel de evidencia suficiente®”-5%:%4,

3.2.2.1. Virus.

Como queda dicho, la implicacion en la patogenia de la EM de los virus es conocida y

existe una creciente evidencia sobre aquellos que estan involucrados en la enfermedad.
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Asi, la infeccion por el VEB ha emergido como uno de los factores ambientales mas
interesantes y su asociacion con la EM parece clara gracias a los resultados de los
numerosos estudios llevados a cabo en los tltimos 30 afios. Estd ampliamente descrita la
mayor seroprevalencia del VEB en los pacientes con EM (80-99%) frente a los sujetos
sanos (40-90%)7°%2. El riesgo de padecer EM es unas 10 veces superior entre los
individuos que experimentan una infeccién no diagnosticada por el VEB en la infancia
temprana y 20 veces superior entre las personas que desarrollan mononucleosis infecciosa
mas tardiamente®3. También se ha analizado la posible asociacion entre la presencia de
anticuerpos (Ac) frente a este virus y del alelo HLA-DRB1*15:01, observandose que la
combinacion de ambos factores puede multiplicar hasta 24 veces el riesgo de padecer

EM34,

Como potencial mecanismo bioldgico subyacente se ha propuesto una expansion de
células T autorreactivas especificas para el VEB en respuesta a la infeccion de los
linfocitos B, que atraviesan la barrera hematoencefalica y pueden desencadenar la
enfermedad. Se ha descrito una relacion entre la aparicion de brotes y la replicacion activa
del virus® y entre la presencia de células T y de Ac autorreactivos frente a la mielina y el
VEB?**¥" y se han identificado dos péptidos de este virus como dianas de la respuesta

inmune en el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes con EM®8,

También existen numerosas evidencias de la relacion del VHH-6 con la EM. Se trata de
un virus con alta seroprevalencia en la poblacion, presente en casi todos los sujetos a
partir de los dos afios de edad®®. El VHH-6 muestra tropismo por células del sistema
nervioso central (SNC) y del sistema inmunitario y, tras la primoinfeccion, puede quedar
latente con reactivaciones periodicas a lo largo de la vida. Estan descritas dos variantes:
el VHH-6A, la mas neurotropica y mas frecuentemente relacionada con la EM, asi como

con otros trastornos neuroldgicos como la enfermedad de Alzheimer y los gliomas, y el
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VHH-6B, que causa el exantema subito de la infancia o roséola del lactante®, y que en
ocasiones se relaciona también con trastornos neuroldgicos como encefalitis y crisis

febriles®!.

Se ha sefialado un posible aumento de la muerte de oligodendrocitos y una disminucion

92,93

de la proliferacion celular mediada por este virus asi como un posible efecto

desmielinizante por reaccion cruzada contra la mielina por mimetismo molecular®¢,
Ademas, se han sugerido posibles interacciones con el sistema inmune, tras describirse

que puede infectar cé¢lulas dendriticas inmaduras produciendo en ellas alteraciones

fenotipicas y funcionales®’.

A nivel de laboratorio se ha detectado acido desoxirribonucleico (ADN) del VHH-6 en
las placas de desmielinizacion y en la sustancia blanca aparentemente normal de los
sujetos con EM”*1% en el LCR de los pacientes y en linfocitos, oligodendrocitos y

microglia de tejidos lesionados'"'%

, asi como replicacion activa viral mediante
deteccion de 4cido ribonucleico (ARN), aunque estos resultados no se han conseguido
reproducir en todos los estudios'®®. También se ha descrito una relacién entre los titulos
de Ac y la replicacion activa del virus con las exacerbaciones de la enfermedad!?-1%6-10%,
con estudios de resonancia magnética (RM) que relacionan la evolucion de las imagenes

obtenidas por captacion de gadolinio con la evolucion de la infeccion!®%, si bien no todos

los estudios confirman estos datos''°.

Por ultimo, también se ha relacionado la respuesta terapéutica al interferon beta (IFN-)
con su poder antiviral y la disminucién de la replicacion activa del VHH-6. Se ha

demostrado que el tratamiento con IFN-3 reduce la carga viral durante los brotes de la

111,112

enfermedad, aunque no durante las fases de remision , y que la persistencia del VHH-

Bl 13,114

6 en sangre se asocia con una menor tasa de respuesta al IFN- , al acetato de

glatiramero (AG)''* y al natalizumab''*. Incluso se ha descrito una interaccion entre el
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VHH-6 y SNP en los locus de los genes MHCIITA y CD46 con la respuesta terapéutica
al IFN-B y la presencia de brotes, lo que explicaria interrelaciones entre los factores
ambientales y genéticos!!>!!®. Estas asociaciones se encuentran sobre todo en la fase
recurrente-remitente de la EM y no durante las fases progresivas, lo que podria justificar,
al menos en parte, la falta de efectividad de los tratamientos en estas formas clinicas de

la enfermedad'!”.

Tras el hallazgo, a finales de los afios 80, de particulas retrovirales en cultivos de células
leptomeningeas y monocitos de pacientes con EM!'!'®!!° Jos HERV han sido los tltimos
agentes virales implicados en la etiopatogenia de la enfermedad. Evolutivamente se
considera que entraron en nuestro genoma hace millones de afios a través de la infeccion
de la linea germinal por antiguos retrovirus exogenos. Representan entre el 5 y el 8% del
genoma y, en general, son regiones de ADN inactivas. Sin embargo, algunas copias si
tienen capacidad codificante. Varias de estas secuencias parecen ser especificamente
activadas en pacientes con EM, produciéndose diversos péptidos e incluso viriones

completos que pueden participar en la patogenia de la EM %121,

Estas particulas se denominaron inicialmente MSRV (multiple sclerosis associated
retrovirus), aunque actualmente se integran en la familia HERV-W, que codifica una
proteina de cubierta env (envelope), capaz de activar una cascada autoinmune y
proinflamatoria. Se han encontrado particulas de estos virus en muestras de sangre, en el
LCR y en biopsias cerebrales de pacientes'?*!2*, A nivel experimental, otros estudios han
demostrado acciones neurotoxicas contra los oligodendrocitos'?* y activacion de

respuestas inmunitarias innatas y de células T'%,

Por otra parte, al igual que ocurria con el VEB y el VHH-6, los HERV no solo se han
asociado con la susceptibilidad de padecer EM, sino también con un peor curso evolutivo.

Su presencia se ha relacionado con un riesgo mayor de recaidas, puntuaciones mas altas
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en la Expanded Disability Status Scale (EDSS) y porcentajes superiores de conversion a

formas clinicas progresivas'?%!1?7,

Se plantea también la posibilidad de que el VHH-6 y los HERYV interactien entre si en la
etiopatogenia de la EM'?, lo que ha dado lugar a la hipotesis de los “dos disparos”.
También se han implicado en esta teoria al virus herpes simple tipo 1 y al VEB,
sugiriéndose que podrian transactivar regiones previamente no codificantes de los
HERV!?%130 Asi al igual que es aceptado por todos que se trata de una enfermedad
poligénica en la que distintos genes contribuyen a la susceptibilidad, es posible también
que sean varios virus los que contribuyan o interactuen con los otros para desencadenar

el proceso autoinmune que da lugar a la EM.
3.2.2.2. Vitamina D, tabaco, consumo de sal, obesidad y microbiota intestinal.

Dos factores a los que se les ha atribuido la relacion entre la geografia y la incidencia de
la EM son la vitamina D y la exposicion a la luz solar. Estas hipotesis surgen de
numerosos estudios epidemiologicos en los cuales se describe que niveles mas altos de

vitamina D podrian disminuir el riesgo de EM>%763,

Estad demostrado que la vitamina D es un factor ambiental que influye en la expresion
génica a través de mecanismos epigenéticos, como son la metilacion del ADN, la
modificacién de histonas o de micro-ARN!*!. Se trata de una vitamina con acciones en
distintos o6rganos, fundamentalmente en el intestino y el rifén (aumenta la reabsorcion de
calcio y fosforo), la piel (disminuye la sintesis de vitamina D3), la glandula paratiroides
(disminuye la secrecion de paratohormona), los islotes pancredticos (aumenta la sintesis
y secrecion de insulina) o las células inmunologicas. Entre sus diversas acciones
inmunomoduladoras se incluyen la disminucion de la expresion de moléculas

coestimuladoras, la supresion de interleuquinas inflamatorias, la disminucién de
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respuestas Th1'3 de células T especificas de la proteina bésica de la mielina'*® y de

respuestas humorales y proliferacion de linfocitos B34,

Existen modelos animales que han relacionado la vitamina D con el desarrollo y gravedad
de la encefalomielitis alérgica experimental (EAE)!3>!3¢ A nivel clinico, muchos otros
estudios han encontrado datos que apoyan el efecto protector de la vitamina D'*” en la
EM. En general, los ensayos con vitamina D como terapia adyuvante a farmacos
inmunomoduladores han mostrado efectos beneficiosos en algunas variables radiologicas
analizadas, pero no cambios estadisticamente significativos en las variables clinicas!*.
No obstante, si existe un estudio que aboga por el efecto positivo que los suplementos de
vitamina D tienen sobre el rendimiento cognitivo y la ansiedad de los pacientes con déficit

139

de esta vitamina>”. Otras investigaciones, tanto epidemioldgicas como terapéuticas, no

han confirmado estos resultados'4%142,

Por ultimo, y dificultando atin mas esta posible relacion, se ha sugerido que la exposicion
solar y la vitamina D no producen efectos idénticos, y que parte del efecto beneficioso de
la radiacion solar sobre el riesgo de padecer EM iria vehiculada por mecanismos

independientes de la vitamina D'#7143,

El tabaco es otro de los factores ambientales propuestos, aunque los mecanismos por los
que modifica el riesgo de EM vy, posiblemente, la progresion de la enfermedad, son
desconocidos. En la mayoria de los estudios el grado de asociacién ha sido moderado®-%
y el riesgo se cree que estd unido a la duracion y a la intensidad del hébito, con menor
impacto de la edad de inicio, y parece disminuir pasados 10 afios desde su interrupcion®.

Este riesgo se ha encontrado en ambos sexos y también esta descrito para los fumadores

pasivos!*6.
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Respecto a la sal, otro de los factores en estudio, parece existir un incremento de la
actividad de la enfermedad, tanto clinica como radioldgica, en aquellos pacientes con un

consumo moderado o alto respecto a los que realizan una ingesta mas baja'’.

La obesidad durante la infancia y la adolescencia también se propone como factor
ambiental posiblemente involucrado en el riesgo de padecer EM’>”7. Dicho factor supone
un mayor impacto en el sexo femenino aunque, al igual que ocurre con los factores

anteriores, ejerce una influencia moderada®®°.

Para concluir, se sugieren también diferencias en los niveles de determinados
microorganismos intestinales entre los pacientes con EM y los individuos sanos. Dichas
diferencias podrian ir ligadas a variaciones en la expresion de genes implicados en la

respuesta inmunitaria’*">.

Falta por identificar adecuadamente estas poblaciones
bacterianas, definir bien su papel en la patogenia y dilucidar posibles opciones

terapéuticas’®.

3.3. Anatomia patoldgica de la esclerosis multiple.

A nivel anatomopatologico la EM se caracteriza por la presencia de multiples lesiones
focales desmielinizantes en la sustancia blanca del SNC, con un grado variable de
destruccion axonal (figura 2). El estadio evolutivo de estas lesiones (placas) es diferente
entre ellas y sus localizaciones mas frecuentes son la sustancia blanca periventricular, los
nervios oOpticos, el troncoencéfalo, el cerebelo y la médula espinal. Aunque en menor
niimero, también pueden aparecer placas en la sustancia gris'*, tanto en el cortex como

en los ganglios basales, el tronco o la médula espinal.
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Figura 2. Neurodegeneracion en la EM. Adaptado de Hertz J et al. Experimental Neurology, 2010.

Puede distinguirse entre placas activas o inactivas de desmielinizacion. Las placas activas
se caracterizan por la presencia de una intensa infiltracion por parte de macrofagos
activados que contienen fragmentos de mielina. Las inactivas, por el contrario, son
hipocelulares, sin signos de fragmentacion activa de la mielina, presentan intensa gliosis
y marcada reduccion de la densidad axonal, y en ellas los oligodendrocitos son muy

escasos o estan ausentes.

Por otro lado, los estudios anatomopatoldgicos llevados a cabo en las dos tlltimas décadas,
realizados casi exclusivamente sobre lesiones desmielinizantes activas, han mostrado la
presencia de un patron heterogéneo de desmielinizacion entre lesiones de diferentes
pacientes, mientras que las placas activas dentro del mismo paciente son bastante

similares. Se diferencian, aunque con cierta controversia, cuatro patrones'#’
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e Patron It placas con infiltrados inflamatorios con predominio de linfocitos T y de
macrofagos.

e Patron II: desmielinizacion asociada a macréfagos con depdsito local de
inmunoglobulinas (Ig) y activacion del complemento. Es, junto al patron I, el mas
frecuente y unidos representan el 75% de los casos.

e Patron III: apoptosis de los oligodendrocitos y mielina vesiculizada. Se
corresponde con la enfermedad de Balo, que se caracteriza por la presencia de
placas con capas concéntricas.

e Patrén IV: degeneracion primaria de los oligodendrocitos en la sustancia blanca
periplaca con destruccion secundaria de la mielina. Este patron solo se encuentra
en pacientes que presentan desde el inicio formas progresivas de la enfermedad.

Si bien la EM es una enfermedad tipicamente parcheada, algunos estudios han

demostrado que todo el tejido cerebral esta afectado!>°

, por lo que se habla de “sustancia
blanca de apariencia normal” (SBAN) y de “sustancia gris de apariencia normal”
(SGAN). En la SBAN se puede observar activacion de microglia, pérdida de axones,
desmielinizacion, inflamacion microscépica, pérdida de precursores de oligodendrocitos

o gliosis. En la SGAN también se observa activacion de la microglia y pérdida de axones

y mielina de forma difusa.

En cuanto al dafio axonal'®!, se ha puesto en relacién con la discapacidad irreversible
desarrollada por los pacientes. Los hallazgos actuales sugieren que se correlaciona con la
inflamacion, puede producirse independientemente de la desmielinizacion activa, se
encuentra presente en las fases tempranas de la enfermedad y se observa ademas en la
SBAN y en la SGAN. El ataque inmunoldgico directo sobre el axon podria intervenir en
los mecanismos patogénicos del dafio axonal facilitando la activacion de microglia local

y la atraccion de macréfagos, con la consiguiente secrecion de sustancias neurotdxicas
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como el o0xido nitrico, citoquinas y metaloproteasas. En concentraciones elevadas, estas
sustancias pueden lesionar el axon de forma irreversible. En las fases cronicas el dano

axonal se relaciona con fendémenos neurodegenerativos.

Ademas, los estudios muestran de modo consistente también la presencia de
remielinizacion'>?, fenémeno que puede ocurrir precozmente e incluso de forma
simultdnea a la desmielinizacion. Si en las placas cronicas la remielinizacion es
incompleta y generalmente queda restringida al borde, en las placas agudas puede
producirse una extensa remielinizacion dando lugar a las denominadas shadow plaques
(placas sombreadas), que son placas muy bien delimitadas con vainas de mielina mas
delgadas que se tifien de forma palida. La extension de la remielinizacion parece depender
de la mayor o menor capacidad para llevarla a cabo por parte de los oligodendrocitos o
de sus células progenitoras presentes en las lesiones y, asi como se observa variabilidad

entre el grado de remielinizacion entre unas lesiones y otras, también se ha observado una

gran variabilidad entre los distintos pacientes.

3.4. Formas clinicas de esclerosis multiple.

La principal caracteristica clinica de la EM es su variabilidad, ya que los sintomas pueden
cambiar mucho de unas personas a otras e incluso dentro de una misma persona a lo largo
de la evolucion de la enfermedad. A pesar de esta posible multiplicidad clinica, dado que
las lesiones desmielinizantes muestran predileccion por ciertas areas del SNC, existen
complejos de sintomas y signos mas o menos tipicos de la enfermedad, como son la

neuritis Optica, la mielitis parcial o los sindromes de tronco cerebral.

En funcién de su curso clinico se han distinguido cldsicamente distintos tipos de EM !>

156 (figura 3):
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EM remitente-recurrente (EM-RR), con un curso caracterizado por la aparicion
de episodios de disfuncidén neuroldgica aguda compatibles con brotes, que pueden
dejar o no secuelas, y con periodos de estabilidad entre ellos. Es la forma mas
comun al inicio, representando en torno al 80-85% de los casos, si bien muchos
pacientes evolucionan posteriormente a una forma secundariamente progresiva.
EM primaria-progresiva (EM-PP), en la que los sintomas progresan desde el inicio
de la enfermedad, sin exacerbaciones, con algin periodo ocasional de estabilidad.
Esta forma suele tener una edad de presentacion mdés tardia y una mayor
discapacidad. Supone alrededor del 10% de los casos al inicio de la enfermedad.
EM secundariamente progresiva (EM-SP), caracterizada por una etapa inicial con
brotes seguida por otra fase de progresion, con o sin brotes.

EM progresiva-recurrente (EM-PR), que presenta progresion desde el inicio y

brotes superpuestos, con o sin recuperacion, con deterioro continuo entre ellos.

Recurrente
Remitente

Progresiva

Primariamente
Progresiva

Progresiva
Recurrente

TUL
Secundariamente _J-I_n_/ =

/

g

N E

Figura 3. Formas clinicas de EM.
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Mas recientemente Lublin et al'®’

han establecido una nueva clasificacion fenotipica en
la que se incluye también el concepto de sindrome clinico aislado (SCA) en relacién con
los pacientes que han experimentado un primer episodio de disfuncién neuroldgica aguda
sugestivo de brote pero que no cumplen criterios para establecer el diagnostico de EM.
La EM-RR se diferencia en formas activas o no activas segun la presencia de brotes y/o
de lesiones captantes de gadolinio en RM o de incremento de la carga lesional en
secuencias T2 (aparicion de lesiones nuevas o aumentadas de tamafio) y las formas
progresivas (tanto las primarias como las secundarias) quedan también diferenciadas en

relacion con la existencia o no de actividad clinica y/o radioldgica asi como de progresion

del grado de discapacidad. De este modo se podrian diferenciar los siguientes grupos:

e SCA:
0 No activo.
0 Activo.
e EM-RR:
0 No activa.
O Activa.
e EM-SP/EM-PP:
0 No activa y sin progresion
0 No activa pero con progresion.
O Activa pero sin progresion.

O Activay con progresion.
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3.5. Tratamiento de la esclerosis multiple.

Aunque no existe hoy en dia un tratamiento definitivo, si existen farmacos de eficacia
probada para la EM (figura 4) capaces de producir efectos beneficiosos en los pacientes
como son la reduccion de la tasa de brotes, de la progresion de la discapacidad (PD) y de
las lesiones en RM. Los primeros aprobados para la EM-RR fueron el IFN-B 1b
subcutaneo (SC)'*8, el IFN-B 1a intramuscular'>®, el IFN-B 1a SC'®° y el AG'®!719, Los
objetivos primarios de eficacia de todos los estudios fundamentales resultaron
superponibles, con una disminucion de las tasas anualizadas de brotes (TAB) en torno al

164-168

30%. Los estudios posteriores de seguimiento , asi como los de comparacion entre

e11081697171

, parecen confirmar los datos de efectividad semejante y de seguridad a largo
plazo. Posteriormente estos farmacos también demostraron su eficacia en pacientes con
un primer episodio desmielinizante o0 SCA y con una RM caracteristica de EM, retrasando
el tiempo hasta la aparicion de un segundo brote y disminuyendo el porcentaje de
pacientes con conversion a EM clinicamente definida!”*!">. Por tiltimo, varios ensayos
clinicos han demostrado la eficacia del IFN-B en las formas de EM-SP con brotes!”6-1%,
En este caso el beneficio es mas limitado y parece guardar relacion con la modificacion

del componente inflamatorio de la enfermedad, con menor influencia sobre el

degenerativo.

Mas recientemente se han comercializado en Espafia dos fairmacos orales que también se
pueden emplear como primera linea de tratamiento: teriflunomida, cuya potencia
terapéutica es equiparable a la de los IFN-B y el AG, y que ha demostrado eficacia tanto

en pacientes con EM-RR como en aquellos con un SCA y una RM caracteristica'®!1%3,

y
dimetilfumarato (BG-12)!3418¢ que posee una eficacia a nivel clinico y radiologico

superior a la de los farmacos previos para los pacientes con EM-RR. En la actualidad
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disponemos ademds de un IFN-B la pegilado de administracion SC, aprobado para

pacientes con EM-RR!87:188

Durante los tltimos afios hemos asistido a grandes avances con la aparicion de nuevos
tratamientos con mayor potencia terapéutica que los ya referidos. Estos son
mitoxantrona'®®,  natalizumab'®!”!,  fingolimod'¥*>!®3,  alemtuzumab!**'*> vy
daclizumab'!'7. Sin embargo, estos farmacos presentan posibles reacciones adversas
mas complejas, por lo que se reservan para los pacientes con formas clinicas mas

agresivas y/o con respuesta suboptima a los fArmacos previos.

La mitoxantrona es un analogo de la antraciclina con amplia actividad sobre el sistema
inmune (inhibe la inmunidad humoral y posee efectos antiproliferativos sobre las células
B y T y los macréfagos), que se ha utilizado como agente quimioterapico en distintas
neoplasias. Los estudios de vigilancia han reflejado un riesgo de disfuncion sistolica

198

aproximado del 12% y un riesgo de leucemia de alrededor del 0,8%"°°, por lo que su uso

cada vez es menos frecuente.

El natalizumab es un Ac monoclonal dirigido contra la integrina a4fB1 presente en la
superficie de todos los leucocitos excepto los neutrédfilos, y que impide su paso al SNC.
Estd claramente definido el riesgo de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) asociado a su uso en pacientes con serologia positiva para el virus
JC!9%20 Recientemente se estd estudiando la presencia de bandas oligoclonales (BOC)
IgM lipido-especificas en el LCR de los pacientes con EM como posible dato

estratificador del riesgo de esta complicacion®®!,

El fingolimod es un inmunosupresor selectivo. Se trata de un anélogo de la esfingosina
que produce una retencion rapida, selectiva y reversible de los linfocitos dentro de los

ganglios linféticos, limitando asi la invasion de linfocitos autorreactivos en el SNC y, por
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lo tanto, el dafio inflamatorio. Existe un riesgo en torno al 0,2% de aparicion de bloqueo
auriculoventricular de segundo grado tras la primera dosis y de desarrollo de edema

macular en aproximadamente el 0,5% de los pacientes®®.

El alemtuzumab es un Ac monoclonal humanizado dirigido contra el antigeno (Ag)
CD52. Entre sus posibles efectos adversos se ha descrito el desarrollo de otras
enfermedades autoinmunes hasta en un tercio de los pacientes, sobre todo tiroideas.

Ademas puede provocar la aparicion de parpura y de nefropatias?%>2%4,

Por ultimo, el daclizumab es también un Ac monoclonal que se dirige contra la subunidad
alfa (CD25) del receptor de la IL-2 de los linfocitos T inhibiendo su proliferacion. Aunque
todavia no se ha comercializado en Espaia si se encuentra disponible ya en otros paises
europeos. Respecto a los efectos adversos, los mas frecuentemente descritos han sido las
reacciones cutaneas (sobre todo eritema e induracion), con un caso de fallecimiento tras
complicaciones y desarrollo de un absceso en psoas. También se ha observado un

incremento de las infecciones, en su mayoria de grado leve, y hepatotoxicidad.

Esta situacion actual esta a punto de complicarse todavia mas en los proximos afios por

la inminente comercializacion en Espafia de nuevos tratamientos que han concluido

recientemente los ensayos clinicos en fases II y III, como son ofatumumab®®,

b208,209

cladribina®®®, laquinimod"’, ocrelizuma y siponimod?!°.

2017 ™*
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2013 )
2011 - ./ — e

‘Ocrelizumab

— Dactizumab
S GO — Dimetil-fumarato
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190908 D) Natalizumab

& Mitoxantrona
1993-

19906 )

Interfer&Sn-beta 1a
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Interferéon-beta 1b

Figura 4. Evolucion de los farmacos modificadores de la enfermedad y afio de aprobacion en EEUU y
Europa. Modificado de Sorensen et al. Acta Neurol Scand 2016.
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3.6. Mecanismo de accion del fingolimod.

El fingolimod es un derivado quimico de un metabolito fingico, la miriocina®!!. Se trata
de un analogo estructural de la esfingosina, un metabolito de la esfingomielina. Ambas
sustancias, el fingolimod y la esfingosina, son sustratos de una enzima intracelular, la

2212—214

esfingosinasa , la cual fosforila ambas sustancias convirtiéndolas en sus

metabolitos activos fosforilados, esfingosina fosfato y fingolimod fosfato.

Se han descrito cinco subtipos de receptor de esfingosina 1 fosfato (SIP1-S1P5). Estos
estan ampliamente distribuidos en diferentes tipos celulares, como son los linfocitos B y
T CD4+ y CD8+, las células Natural Killer (NK), las células dendriticas, los macréfagos,
los miocitos, las neuronas y las células endoteliales®'”. El fingolimod fosfato es agonista
de los subtipos S1P1 (implicado en la salida de linfocitos de los ganglios linfaticos, en la
migracion de astrocitos, en la frecuencia cardiaca y en el tono vasomotor), S1P3 (ejerce
funciones de regulacion de la frecuencia cardiaca, del tono vasomotor y de la migracion
de astrocitos), S1P4 (funcién desconocida) y S1P5 (regula la migracion de células
presentadoras de oligodendrocitos), siendo su afinidad por el subtipo 2 muy baja?!®.
Cuando el fingolimod se une a los receptores de S1P, se produce la internalizacion y
destruccion del receptor, quedando la célula sin receptores disponibles para la accion de

la sustancia endégena, la esfingosina®!”-*!® (figura 5).

. Fingolimod

Figura 5. Efecto de la activacion del receptor de esfingosina 1 fosfato (S1P). Adaptado de Garcia-Merino
JA et al. Rev Neurol 201225,
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Normalmente menos del 2% de los linfocitos recirculan entre la sangre periférica y los
ganglios linfaticos, siendo su salida desde los ganglios linfaticos un proceso dependiente
de S1P. Cuando el fingolimod actia sobre los linfocitos T naive (Tn) o linfocitos T
centrales de memoria (TCM), estos son retenidos reversiblemente dentro de los ganglios
linfaticos?!*?22, Como consecuencia hay menos linfocitos autorreactivos circulantes vy,
por lo tanto, se reduce el nimero de linfocitos que pueden pasar al interior del SNC y
generar el dafo inflamatorio propio de la EM. En este caso, los Tn y TCM pierden la
sefalizacion de salida de los ganglios linfaticos (sefial S1P, mediada por el receptor S1P)
y mantienen una sefial de retencion dentro del ganglio linfatico, que es la sefal
CCR7?%224_ Los linfocitos T efectores de memoria, que tienen funciones efectoras

225-227

inmediatas y que no recirculan entre la sangre y los ganglios linfaticos , Sino que se

alojan en tejidos realizando inmunovigilancia, no son afectados por el fingolimod.

Se considera que las células productoras de IL-17 o Thl7 desempefian un papel
fundamental en la patogenia de la EM. En un estudio realizado en pacientes tratados con
fingolimod, se observo que las células con el fenotipo Th17 pertenecian, en su mayoria,
al grupo de las TCM, y que su nimero disminuia marcadamente con el fingolimod junto
con el de estas ultimas. Este dato sugiere que la reduccion de células Th17 en sangre
periférica puede ser uno de los mecanismos relacionados con la eficacia de este firmaco
en la EM. Los efectos del fingolimod sobre las células T reguladoras CD4+ CD25+ son
sumamente complejos y diversos experimentos han aportado resultados contradictorios,
si bien la mayoria de los estudios indican que facilita la actividad de esta subpoblacion.
El fingolimod afecta, asimismo, a la circulacion de las células B y reduce su nimero en
la sangre, aunque la capacidad de produccién de Ac estd preservada. En pacientes con
EM tratados con este farmaco existe un descenso marcado de las células B circulantes,

pero no asi en el LCR, sin repercusion significativa sobre la sintesis intratecal de IgG y
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la presencia de BOC. La informacion disponible sobre células B es menor que sobre las
T, pero es probable que la alteracion de su circulacion sea uno de los factores que

contribuya a la eficacia del farmaco®!>.

Teniendo en cuenta que el fingolimod es una molécula lipofilica y que las neuronas y
células gliales expresan receptores S1P, es posible que tenga también un efecto directo
sobre el SNC. Existen evidencias de que el fingolimod cumple algin papel
neuroprotector, de remielinizacion o reparaciéon en modelos animales de EAE, pero de

momento esto no se ha comprobado en seres humanos??%23!,

3.7. Factores predictores de respuesta a los farmacos para la esclerosis multiple.

El fracaso terapéutico para los agentes modificadores de la enfermedad de primera linea
(IFN-B, AG, teriflunomida o dimetilfumarato) puede variar de forma muy amplia segin
los criterios elegidos para definir la respuesta al tratamiento como suboptima. Entre estos
criterios encontramos la aparicion de brotes, la presencia de lesiones nuevas o aumentadas
de tamafio en secuencias T2 en RM o captantes de gadolinio y/o el incremento del grado
de discapacidad. Asi, dependiendo del rigor de los criterios empleados, los pacientes no

respondedores al IFN-P tras dos afios de tratamiento podrian variar del 7 al 49%%32233,

Dada la creciente aparicion de farmacos para la EM y que en los estudios realizados no
se han logrado definir caracteristicas clinicas y/o epidemioldgicas que discriminen entre
respondedores y no respondedores, resulta de gran importancia buscar biomarcadores que
permitan personalizar el tratamiento y poder elegir el mejor fA&rmaco en cada paciente

concreto.

En este sentido, el farmaco sobre el que mas estudios se han publicado es el IFN-f,

habiéndose encontrado asociaciéon con marcadores inmunoldgicos, serologicos y
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genéticos. Como marcadores inmunologicos que predicen una buena respuesta al IFN-3

se han sefialado los niveles bajos de IFN-y?3+235

, el aumento de la expresion de la proteina
B7-H1 (PD-L1)**, la induccién temprana y mantenida de la expresion del ligando

inductor de apoptosis relacionado con TNF?*72* 1a disminucion de la expresion del Ag

240,241 242-244
9

4 de activacion muy tardio , cantidades superiores de HLA soluble el
incremento de la expresion de las moléculas coestimuladoras CD80, CD86 y PD-
L.2243:2456y del inflamasoma NLRP32*’ y niveles bajos de la actividad inhibitoria del IFN
(IIA)**8. Asociados con una mala respuesta, se han descrito la reduccion de los niveles
séricos de IL-10?*%! la presencia de Ac neutralizantes*?2%3, el aumento de IL-172%%5
y la presencia de BOC de tipo IgM lipido-especificas en el LCR**®. En cuanto a los
estudios serolédgicos, se ha publicado la presencia del VHH-6 en sangre y en suero como
un factor predictor de mala respuesta!!!"!1%116 Asimismo se han encontrado varios genes
asociados con la respuesta terapéutica al IFN-3, sobre todo aquellos implicados en la via
del IFN de clase I y del sistema glutamatérgico, si bien estas asociaciones aun son
débiles®’>*®,  No obstante, la mayoria de las investigaciones actuales de factores
predictivos de respuesta se centran fundamentalmente en la busqueda de SNP2>-26,
Respecto a los alelos del complejo HLA I y II, un estudio reciente ha encontrado una
asociacion con mejor respuesta para el alelo HLA-DRB1*04 y para el haplotipo HLA-
A*03-B*44-DRB1*04%%, si bien otros estudios no han detectado relacion o han mostrado

resultados contradictorios?%%-27°,

Aunque en menor numero, existen también estudios de respuesta al AG, encontrandose
como posibles factores predictores de buena respuesta los niveles de 1L5%"!, IL13%"! ¢
IL27%72, el aumento de la expresion de ARN mensajero del factor de transcripcion
GATA3 y linfotoxina beta®”, los niveles del factor neurotrofico derivado del cerebro®’?,

la positividad para el gen HLA-DRB1*1501%7°7 y la presencia de células B reactivas
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contra Ag del cerebro?”’. Por el contrario, el incremento de los titulos de Ac frente al

VHH-6 en sangre se relacionaria con mala respuesta clinica''*.

Apenas se han realizado estudios sobre factores predictores de respuesta para farmacos
de segunda linea. En este grupo existen ya algunos trabajos que relacionan la presencia
de Ac neutralizantes frente al natalizumab o niveles altos de Ac anti-VHH-6 con fallo del
tratamiento?’®!!*. Ademas se han identificado algunos marcadores clinicos que pueden
predecir una mejor respuesta al natalizumab?”*?%!. En el caso del fingolimod, se ha
publicado un estudio en una pequefia cohorte de pacientes en el que se sugiere que la
presencia de niveles mas bajos de linfocitos T emigrantes timicos recientes en sangre
periférica y de células B transicionales tras el inicio del tratamiento podria predecir una

mejor respuesta®®?,
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4. JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO






La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades neurologicas mas frecuentes entre
los adultos jovenes en Occidente y una de las principales causas de discapacidad en este
grupo de edad, con tasas crecientes de incidencia y de prevalencia en los ultimos afios.
Todas estas circunstancias hacen de la EM una de las enfermedades con mayor impacto

personal y socioecondmico.

En la variabilidad caracteristica de la EM se han implicado diversos factores clinicos asi
como factores ambientales y genéticos. Estos mismos factores podrian explicar las
grandes diferencias interindividuales en la respuesta a los tratamientos actualmente

disponibles.

En los ultimos afios el abanico terapéutico de la EM se ha ampliado considerablemente.
Entre los tratamientos modificadores de la enfermedad de mas reciente introduccion
encontramos el fingolimod, el primer farmaco oral del que se dispuso para la EM. Asi
como para los farmacos clasicos de primera linea se han identificado diversos
biomarcadores que pueden predecir la respuesta terapéutica, es de esperar que existan
factores predictores de respuesta para los tratamientos de segunda linea o de mas reciente
introduccion, como el fingolimod. Consideramos preciso conocer qué factores clinicos,
ambientales y/o genéticos pueden constituirse en biomarcadores que permitan predecir la
respuesta al tratamiento con fingolimod o seleccionar el subgrupo de pacientes con EM
que mas pueda beneficiarse de este tratamiento. Estos datos podrian ser de gran utilidad
en la practica clinica diaria a fin de poder personalizar el tratamiento modificador de la

enfermedad de una forma mas eficiente.
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5. HIPOTESIS DEL
ESTUDIO






1. En los pacientes con esclerosis multiple (EM) tratados con fingolimod el sexo
femenino, una menor edad al inicio del tratamiento, la ausencia de tratamientos previos,
una puntuacioén en la Expanded Disability Status Scale basal <3 y una tasa anual de brotes
(TAB) <2 el afio anterior al inicio del tratamiento se asocian con un mayor grado de

respuesta terapéutica.

2. El aumento de los titulos de los anticuerpos IgG e IgM frente al virus herpes humano

tipo 6 a lo largo del tratamiento se relaciona con una peor respuesta clinica al fingolimod

3. La presencia de determinadas variantes alélicas del complejo de histocompatibilidad

humana (HLA-DRB1) predice el grado de respuesta al fingolimod.

4. Existe una asociacion entre determinados polimorfismos de nucleotido simple de genes
no pertenecientes al sistema HLA e implicados en la patogenia de la EM con la respuesta

al fingolimod.

5. La efectividad y seguridad del tratamiento con fingolimod en pacientes con EM en la
préctica clinica habitual son semejantes a la eficacia y seguridad observadas en los

ensayos clinicos.
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6. OBJETIVOS DEL
ESTUDIO






1. Objetivos primarios:

- Analizar la posible asociacion de factores demograficos y clinicos (sexo, edad de
inicio, tipo de tratamiento previo, puntuacion en la Expanded Disability Status
Scale basal y nimero de brotes en el afio anterior al inicio del tratamiento) con el
grado de respuesta al fingolimod en pacientes con esclerosis multiple (EM).

- Analizar la posible asociacion del virus herpes humano tipo 6 con la respuesta
clinica al fingolimod a través del estudio de la variacion mensual en los titulos de
los anticuerpos IgG e IgM frente a dicho virus a lo largo del tratamiento.

- Analizar la posible asociacion de las variantes alélicas del complejo de
histocompatibilidad humana (HLA-DRB1) con la respuesta al fingolimod.

- Analizar la posible asociacion de 42 polimorfismos de nucledtido simple de genes
no pertenecientes al sistema HLA e implicados en la patogenia de la EM con la
respuesta al fingolimod.

2. Objetivo secundario:

- Analizar la efectividad y seguridad del tratamiento con fingolimod en pacientes

con EM en la préctica clinica habitual.
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7. MATERIAL Y
METODOS






7.1. Disefo del estudio.

Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con esclerosis multiple
(EM) que se encontraban en seguimiento en las consultas de la Unidad de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital Clinico San Carlos de Madrid y que habian recibido

tratamiento con fingolimod entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de enero de 2015.

Los pacientes dieron su autorizacion, previa a la extraccion de las muestras de sangre,
para la utilizacion de sus datos clinicos y analiticos. El trabajo cumple los requisitos de la
declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico San
Carlos. Los resultados del estudio son totalmente confidenciales sin posibilidad de
reconocimiento individual del paciente, habiéndose adoptado todas las medidas oportunas
para preservar dicha confidencialidad segin la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, sobre la proteccion de datos.

7.2. Poblacion del estudio.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de esclerosis multiple recurrente-
remitente (EM-RR) seglin los criterios de McDonald 2010%% y los pacientes con
esclerosis multiple secundariamente progresiva (EM-SP) o esclerosis multiple
progresiva-recurrente (EM-PR) segtin la definicién de Lublin 1996'>* de los que se
disponia de muestras de sangre para andlisis de 4cido desoxirribonucleico (ADN) y
serologias virales y que habian recibido al menos una dosis de fingolimod de 0,5 mg. Se
incluyeron también pacientes que iniciaron tratamiento con fingolimod dentro de fases II
y III de ensayo clinico dado que el seguimiento que se hace con ellos es el mismo que en

la practica clinica diaria y afade datos de seguridad a largo plazo.
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7. 3. Variables de evaluacion.

7.3.1. Variables principales (variables dependientes).

Respondedor (si/no). Se consideré6 como respondedor al paciente que no habia
presentado ni brotes ni progresion de la discapacidad (PD) durante el tratamiento
y como no respondedor a aquel que habia experimentado brotes y/o PD.

Brotes durante el tratamiento con fingolimod (si/no). Se consideré como brote la
aparicion de sintomas o signos de disfuncion neurologica aguda de 24 o mas horas
de duracion o deterioro significativo de sintomas preexistentes que habian estado
estabilizados o ausentes durante al menos 30 dias tras excluir fiebre o enfermedad
intercurrente.

PD durante el tratamiento con fingolimod (si/no). La PD dependio de Ia
puntuacién previa al inicio del fingolimod en la Expanded Disability Status Scale
(EDSS): 1) aumento >1,5 puntos si la EDSS previa era de 0; 2) aumento >1 punto
si la EDSS se encontraba entre 1 y 5; y 3) aumento >0,5 puntos si la EDSS era de
5,5 o superior.

Aparicion de reacciones adversas medicamentosas (RAM) (si/no y tipo de RAM).

7.3.2. Variables demograficas y clinicas.

Sexo (varon/mujer).

Edad al inicio del tratamiento con fingolimod (afios).

Forma clinica de EM (EM-RR, EM-SP, EM-PR).

Tratamientos modificadores para la EM recibidos previamente al fingolimod
(inmunomoduladores/natalizumab/ninguno).

Tasa anual de brotes (TAB) en el afio previo al inicio del fingolimod (nimero de
brotes durante el afio previo).

Puntuacién en la EDSS previa al inicio del estudio (0-10 puntos).
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7.3.3. Variables serologicas.

- Titulos de IgG frente al virus herpes humano tipo 6 (VHH-6).
- Titulos de IgM frente al VHH-6.

7.3.4. Variables genéticas.

- Variantes alélicas del complejo de histocompatibilidad humana (HLA-DRB1).
- Polimorfismos de nucleétido simple (SNP) no pertenecientes al sistema HLA e

implicados en la patogenia de la EM.

7.4. Recogida y analisis de los datos demograficos y clinicos.

Mediante la revision retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes se registraron
el sexo, la edad al inicio del tratamiento con fingolimod, la forma clinica de EM, los
tratamientos modificadores de la enfermedad recibidos previamente, el nimero de brotes
durante el afo anterior y la puntuacion basal en la escala EDSS y semestralmente durante
el seguimiento. Se registraron también la presencia o no de brotes y de PD asi como de

RAM a lo largo del tratamiento.

7.5. Recogida y analisis de los datos serologicos.

En la visita basal, previa al inicio del tratamiento con fingolimod, se extrajeron muestras
de suero para la realizacion de la serologia del VHH-6. Estas fueron tomadas de nuevo

en cada visita de seguimiento y en caso de brote de EM.

El suero era obtenido mediante centrifugacion, recogiéndose 2 ml de muestra, que se
separaba en alicuotas y se almacenaba a -80°C para la posterior determinacion de

anticuerpos (Ac) frente al VHH-6.
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La determinacion de los niveles de Ac se llevo a cabo mediante un método de ELISA
(Panbio) con pocillos recubiertos con el antigeno (Ag) del VHH-6. La deteccion y
cuantificacion de las inmunoglobulinas (Ig) anti-VHH-6 que quedan unidas al Ag en los
pocillos se realizd mediante una reaccion colorimétrica utilizando un conjugado de
peroxidasa y el cromégeno TMB (tetrametilbencidina/peréxido de hidrogeno) como
sustrato de la enzima. Las medidas de absorbancia se realizaron a una longitud de onda
de 450 nm con un filtro de referencia de 600-650 nm (Tecan®) tras detener el desarrollo

de la reaccion con una solucion de parada (acido fosforico 1 M).

Para la calibracion se midieron los calibradores por triplicado, realizandose un control

negativo y positivo por cada 40 muestras.

El resultado del titulo de Ac se presentd en unidades Panbio. Para el calculo de la

prevalencia se consideraron titulos de Ig >9 unidades Panbio como positivos.

Posteriormente se estudid la variacion mensual respecto al valor basal de IgG e IgM
durante los 24 meses siguientes al inicio del tratamiento con fingolimod y su relaciéon con

la aparicién de brotes y/o de PD.

7.6. Recogida y analisis de los datos genéticos.

En la visita basal se extrajeron también muestras de sangre para el analisis de ADN. La
muestra se componia de 10 ml de sangre periférica obtenida mediante venopuncion y
almacenada en tubos estériles con EDTA. Dichas muestras fueron utilizadas para la

extraccion directa de ADN.

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) fueron extraidas después de

centrifugar 8 ml de sangre total en tubos CPT (Becton Dickinson, NJ, USA) a 2500 g
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durante 30 minutos. E1 ADN de estas células fue extraido segun las instrucciones de la

casa comercial con el QIAamp ADN Blood Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany).

El suero se obtuvo tras la centrifugacion de 5 ml de sangre total en tubo seco a 2500 g

durante 14 minutos.

Con el fin de evaluar la existencia de una posible contaminacion entre muestras, durante
el proceso de extraccion de ADN por cada grupo de 15 muestras se introdujo un blanco
(mezcla de reaccion y PBS). Todas estas muestras fueron alicuotadas y posteriormente

almacenadas a -80°C hasta su procesamiento y/o posterior analisis.

La cuantificaciéon de ADN extraido de PBMC se llevo a cabo por espectrofotometria
(A=260 nm) (BioPhotometer, Eppendorf) valorando la pureza del mismo (A260/280),
siempre mayor de 1,7, y permitiendo ajustar la concentracion a 40 ng/ul con el eluyente
de la extraccion. La cuantificacion de ADN se realizo teniendo en cuenta que una unidad

de densidad optica (DO) se corresponde con 50 ng/pl.

7.6.1. Genotipado HLA y analisis de la asociacion del HLA-II con la respuesta al

fingolimod.

El tipaje del locus HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1 se hizo mediante la técnica
PCR-SSOP (Polymerrase Chain Reaction-Sequence Specific Oligonucleotid Probe), 1o
que implica la amplificacion mediante PCR del segundo exén de cada uno de estos genes
por ser en ellos donde se concentran los polimorfismos que distinguen los alelos. A
continuacion el producto es transferido a una membrana de nitrocelulosa mediante la
técnica de Dot-Blot. Después los productos transferidos se hibridan con sondas
oligonucleotidicas especificas de alelo marcadas con digoxigenina para proceder al

revelado (por quimioluminiscencia) y, finalmente, a la interpretacion de los resultados.
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Dado el elevado desequilibrio de ligamiento entre los diferentes alelos del sistema HLA,

se analizd la asociacion de la respuesta al fingolimod con el locus HLA-DRBI.

Se compararon los grupos portadores de al menos un alelo frente a pacientes sin dicho

alelo.

7.6.2. Genotipado de SNP no pertenecientes al sistema HLA e implicados en la
patogenia de la esclerosis multiple y analisis de su asociacion con la respuesta al

fingolimod.

El genotipado de los SNP no HLA se hizo en el CEGEN con la tecnologia iPLEX® Gold

MassARRAY Sequenom (www.cegen.org).

En primer lugar, se amplificaron los fragmentos de ADN que contenian los SNP de interés
mediante una PCR multiplex. A continuacidn se realiza la reaccion de discriminacion
alélica, que termina al afiadir la base diferente (extension de Unica base o SBE). La
diferencia de masas entre ambas bases se detectdé mediante espectrometria de masas

MALDI-TOF.

Las reacciones tuvieron lugar en placas de 384 pocillos, con un volumen final de 9 ul, y
los productos de dichas reacciones fueron transferidos de forma automatizada mediante

un robot a la superficie del chip, que pasoé a ser leido en el espectrometro de masas.

Se seleccionaron 42 SNP no pertenecientes al complejo HLA de los 57 asociados al riesgo
de padecer EM descritos en uno de los ultimos estudios de asociacion de genoma
completo (genome-wide association studies, GWAS) del grupo internacional de genética

en EM*:

1) 1s10201872 (C/T). Gen SP140. Alelo de frecuencia menor (MAF): T=0,100/217.

Codifica la proteina SP140, proteina con dominio de zinc que forma parte del cuerpo
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nuclear y que interviene en funciones de regulacion del sistema inmune y de

transcripcion?$42%3,

2) 1s10466829 (A/G). Gen CLECL1. MAF: A=0,498/1084. Codifica para la proteina C-
type lectin-like domain family 1, presente sobre todo en células dendriticas y células B.
Actia como molécula coestimuladora de las células T, favoreciendo respuestas tipo Th2

y aumentando la produccion de I1L.-42284286,

3) 1511129295 (C/T). Gen EOMES (eomesodermin homolog). MAF: C=0,494/1076.
Interviene en la diferenciacion de los linfocitos T CD8+ durante la respuesta inmune,
regulando la transcripcion de genes efectores liticos. La presencia de TGFB1 e IL-4

aumentan su expresion>%+287:288

4)rs11154801 (A/C). Gen MYB. MAF: A=0,287/626. Protooncogén de la familia MYB
de factores de transcripcion. Regula funciones de diferenciacion y proliferacion de los
progenitores hematopoyéticos, con especial importancia en el desarrollo y mantenimiento

de la respuesta Th2%8%-2%0,

5)1s11810217 (C/T). Gen EVIS (ecotropic viral integration site 5). MAF: T=0,153/334.
Oncogén que actua regulando la estabilidad y el cumulo de factores criticos para la fase

G1 del ciclo celular. Su deplecién ocasiona alteraciones y detencion de la mitosis®!.

6) rs12212193 (A/G). Gen BACH2. MAF: G=0,300/653. Factor de transcripcion de la
familia bZIP (basic leucine zipper). Se han observado en modelos animales funciones de

este gen en la maduracion de las células B y produccion de 1g2%%*?

, y en la formacion de
células T reguladoras y disminucion de la diferenciacion a células T efectoras Th1, Th2

y Th17%%,

7) 1512368653 (A/G). Gen CYP27B1. MAF: A=0,317/690. Enzima de la familia del

citocromo P450 localizada en la membrana interna mitocondrial. Metaboliza el ultimo
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paso de la sintesis de vitamina D al hidroxilar la 25-dihidroxi-vitamina D3 a la forma

activa 1a,25-dihidroxivitamina D3%%.

8) 1512466022 (A/C). Gen no conocido. MAF: A=0,304/663.

9) rs1250550 (G/T). Gen ZMIZ1. MAF: T=0,295/643. Factor de transcripcion. Regula

diversos procesos celulares aunque se sabe poco sobre esta proteina®®.

10) rs13192841 (A/G). Gen no conocido. MAF: A=0,189/411.

11) rs13333054 (C/T). Gen IRF8. MAF: T=0,302/657. Factor de transcripcion de la
familia de factores reguladores de los IFN de tipo I (IFN-a e IFN-B) y genes del HLA-I
inducibles por IFN. Presente de forma mayoritaria en células del sistema inmunitario,

acttia regulando su diferenciacion y la respuesta inmunitaria a través de la union con el

heterodimero BATF-JUNB?°7-2%,

12) rs1335532 (C/T). Gen CD58 o LFA-3. MAF: C=0,382/832. Expresado en las células
presentadoras de Ag (CPA). Es el ligando del receptor CD2 de las células T y favorece la

union entre ambos tipos celulares?®’.

13) rs140522 (A/G). Gen SCO2. MAF: A=0,376/819. Proteina de ensamblaje para la
sintesis de la citocromo C oxidasa. Permite la union de cobre a dicha enzima para su
correcto funcionamiento para la producciéon de energia en la cadena respiratoria
mitocondrial. Mutaciones de esta proteina se han asociado con una forma de

cardioencefalomiopatia infantil fatal>®,

14) rs1520333 (C/T). Gen IL7. MAF: C=0,415/904. Interleuquina que actiia sobre los
progenitores linfoides inmaduros favoreciendo su desarrollo, especialmente de las células

B301
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15) rs17066096 (A/G). Gen IL22RA2. MAF: G=0,172/375. Codifica para una proteina
soluble que se une al receptor de IL-22 actuando como antagonista de esta citoquina e

impidiendo sus acciones inflamatorias®*3%,

16) rs17174870 (C/T). Gen MERTK. MAF: T=0,218/475. Protein-quinasa. Se ha
relacionado con diversas funciones celulares, entre las que destacan la diferenciacion y
migracion celular y la fagocitosis de células apoptoticas. Posee acciones antiinflamatorias
dado que regula a la baja vias de sefializacion de citoquinas inflamatorias a través de la

inhibicion de los receptores Toll-like>*.

17)rs1738074 (A/G). Gen TAGAP. MAF: A=0,441/961. GTPasa. Interviene en procesos

de activacion de las células T3%.

18) 1s2019960 (C/T). Gen PVT1. MAF: C=0,243/530. Oncogén relacionado con el factor
de transcripcion c-myc. Se encuentra alterado en diferentes tumores, principalmente en

el neuroblastoma y en procesos linfoproliferativos>%-37,

19) 1s2119704 (A/C). Gen GALC (GPR65). MAF: A=0,129/280. Galactocerebrosidasa.
Metaboliza la galactosilceramida, uno de los principales lipidos de la mielina®®,

Mutaciones en este gen dan lugar a la leucodistrofia de células globoides o enfermedad

de Krabbe.

20) rs2243123 (C/T). Gen IL12A. MAF: C=0,198/431. Subunidad o de la IL-12.
Necesaria para la induccion de IFN-y independiente de linfocitos T y para la

diferenciacion de las células Th1 y Th23%.

21) rs2248359 (C/T). Gen CYP24A1. MAF: T=0,439/956. Codifica la proteina 1,25
dihidroxivitamina D3 24-hidroxilasa, proteina de la familia del citocromo P450 que
participa en el metabolismo del calcio, iniciando la degradacion de la vitamina D

activa®'?,
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22) 1rs2283792 (G/T). Gen MAPK1. MAF: T=0,459/1000. Pertenece a la familia de las
protein-quinasas activadas por mitdgeno. Interviene como factor de transcripcion en
multiples procesos celulares, como division celular, endocitosis, quimiotaxis, apoptosis,

284

etc”®*. A nivel inmunolodgico, en modelos animales, se ha observado una disminucion de

los linfocitos CD4 y CD8 maduros>'!.

23) 152293370 (C/T). Gen TMEM39A (CD80). MAF: T=0,210/458. Molécula
coestimuladora presente en las CPA. Media la unién con los linfocitos T durante la

presentacion antigénica®!'?.

24) 152300603 (C/T). Gen BATF. MAF: C=0,221/481. Pertenece a la superfamilia de
activadores de la proteina 1 (AP-1) de los factores de transcripcion bZIP. Actia en la
elaboracién y mantenimiento de la respuesta inmune, regulando la activacion de varios
7313314

linajes celulares, entre los que se encuentran la diferenciacion hacia células Thl

células T foliculares®?, células dendriticas®!', células CD8%!® y células B3!7.

25) 152303759 (G/T). Gen CD37 (DKKLI). MAF: G=0,270/588. Proteina de la
superfamilia de transmembrana-4, presente mayoritariamente en la superficie celular de
los linfocitos B. Podria intervenir en la transduccion de diferentes funciones celulares y

en las interacciones entre células T y B3'8,

26) 152546890 (A/G). Gen IL12B. MAF: A=0,433/944. Subunidad P de la interleuquina

inflamatoria IL-123%,

27) 1s3118470 (C/T). Gen IL2ZRA. MAF: C=0,319/694. Subunidad a del receptor de IL-
2, también denominada CD25. La unidén de la IL-2 a su receptor induce la proliferacion
de diferentes poblaciones linfocitarias. Es la diana del farmaco inmunosupresor

daclizumab, Ac monoclonal para el tratamiento de la EM!'?%1%7,
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28) 154410871 (C/T). Gen MYC. MAF: T=0,298/650. Protooncogén relacionado con la

regulacion de la division y el ciclo celular®™.

29)rs4613763 (C/T). Gen PTGER4. MAF: C=0,110/239. Receptor 4 de la prostaglandina

E con acciones antiinflamatorias32%3?!,

30) r1s4648356 (A/C). Gen MMEL1 (TNFRSF14). MAF: A=0,420/914.
Metaloendopeptidasa de membrana tipo 1. Aunque se conoce poco sobre las funciones
de este gen se supone que, al igual que otras metaloproteasas, esta implicada en la

degradacion de diversos péptidos de pequefio tamafio®?2.

31) rs4902647 (C/T). Gen ZFP36L1. MAF: C=0,497/1083. Codifica la proteina zinc
finger protein 36 C3H1 type-like 1, también conocida como factor de respuesta al butirato.
Es un factor de transcripcion celular del grupo de los genes de respuesta rapida. Interviene
en multiples acciones celulares, especialmente en la respuesta a factores de crecimiento,

y, en menor grado, en la regulacion de células T y B33,
32) r1s669607 (G/T). Gen no conocido. MAF: T=0,389/847.

33) rs7200786 (A/G). Gen CLEC16A (CIITA). MAF: A=0,492/1072. Proteina con
dominio de lectina tipo C. Esta presente en células B, NK y células dendriticas y se asocia
con el riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes ademas de la EM>* como

pueden ser la diabetes mellitus o la artritis reumatoide.

34) 1s7238078 (G/T). Gen MALTI1. MAF: G=0,226/492. Paracaspasa esencial en la
activacion de células T y, en menor medida, de las células B, a través del factor de

transcripcion Nuclear Factor Kappa Beta®*.
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35) 157522462 (A/G). Gen KIF21B. MAF: A=0,150/326. Codifica una proteina de tipo
quinesina cuya accion principal es el transporte axonal. Se especula sobre su posible papel

neurodegenerativo en la EM>?7,

36) 1s7595037 (C/T). Gen PLEK. MAF: C=0,352/767. Codifica la proteina Pleckstrin.
Es uno de los principales sustratos de la protein-quinasa C de las plaquetas. No se conoce
de forma exacta su funcion, aunque se piensa que podria actuar regulando diferentes
funciones celulares, como agregacion plaquetaria y coagulacion, organizacion del
citoesqueleto, diferenciacion de células hematopoyéticas y sefializacion y trafico

celular3?8-331,

37) 1s7923837 (A/G). Gen HHEX. MAF: A=0,427/930. Forma parte de los factores de
transcripcion de la familia homeobox. En modelos animales se ha encontrado la

implicacion de este gen en la formacién de células B y producciéon de Ac®*.

38) 15802734 (C/T). Gen THEMIS. MAF: C=0,198/432. Controla la correcta maduracion

y seleccion de los linfocitos T2,

39) rs8112449 (A/G). Gen TYK2 (ICAM3). MAF: A=0,351/765. Tirosin-quinasa 2.
Interviene en las vias de sefializacion de los IFN-I e IFN-II y varias citoquinas entre las

que se encuentran la IL-12, IL-6, IL-10 e IL-23%4,

40) rs874628 (C/T). Gen MPV17L2. MAF: C=0,192/418. Proteina-2 de membrana

mitocondrial de la que se desconoce su funcidn exacta.

41) rs9282641 (A/G). Gen CD86. MAF: A=0,050/109. Molécula coestimuladora de los

linfocitos T332337,

42) 1s949143 (A/G). Gen ARL6IP4. MAF: G=0,462/1007. Codifica para una proteina de

funcién desconocida, aunque se piensa que puede intervenir en funciones de “splicing”*%.
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7.7. Analisis estadistico.

Las variables categoricas se representaron con sus numeros absolutos y distribucion de
frecuencias. Las variables cuantitativas se resumieron con su media y desviacion
estandar, o con la mediana y el rango intercuartilico en caso de asimetria. La EDSS se
utiliz6 para los célculos estadisticos como una variable cuantitativa continua, al igual que
en la mayoria de los trabajos realizados por otros grupos, dada la correlacion lineal entre

la puntuacion EDSS y la situacién clinica.

En el caso de las variables cualitativas, la comparacion entre los grupos se realiz6 con el
test Chi-cuadrado, excepto en los casos en los que las condiciones para su aplicacion no
fueron validas (estas condiciones exigen que los valores esperados de al menos el 80%
de las celdas en una tabla de contingencia sean >5), en cuyo caso se aplico el test exacto
de Fisher. Para las variables cuantitativas continuas, se empled el test de la t de Student
(comparacion de 2 grupos) o el analisis de la varianza (ANOVA, en el caso de >2 grupos)
cuando las variables seguian una distribucion normal. En caso contrario, se empleo el test
de U de Mann Whitney o el de Kruskal-Wallis (seglin se tratara de comparar 2 0 mas
grupos, respectivamente). Para confirmar que las variables seguian una distribucion
normal se realizo la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. El anélisis de la reduccion de la

TAB se llevo a cabo mediante el test de Wilcoxon para muestras pareadas.

Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de tabla de vida para los datos
demograficos y clinicos (sexo, edad, tratamiento previo, EDSS basal y nimero de brotes
durante el afio previo), seroldgicos (variacion mensual de los titulos de IgG e IgM frente
al VHH-6) y genéticos (HLA y SNP no pertenecientes al sistema HLA) para el estudio
de los eventos brotes y/o PD. La comparacion de las funciones de supervivencia de los
distintos subgrupos se realizd6 mediante el test exacto de Breslow. Este test consiste en

comparar el nimero de eventos observados en cada uno de los subgrupos con el nimero
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de eventos esperados en el caso de que la distribucion de la variable dependiente fuera la

misma en todas las categorias (hip6tesis nula).

Se ajustd un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Este modelo calcula
el riesgo de presentar un suceso en expuestos frente a no expuestos en cada momento
dado. Para ello calcula cuanto aumenta la probabilidad de que se produzca el suceso, en
el intervalo temporal siguiente, entre los sujetos que todavia no lo han presentado. Si se
lleva esta medida al limite, y se va reduciendo el intervalo de tiempo hasta 0, se llega al
riesgo instantdneo, que oscila con el tiempo, pero del que el modelo calcula una
extrapolacion media. Este indice se conoce como cociente de riesgos instantaneos (hazard
ratio, HR). Se evalu6 la existencia de interacciones, introduciendo las variables
independientes multiplicativas con pruebas de significacion estadistica, y se mantuvieron

en el modelo los términos de interaccion estadisticamente significativos.

Se presentaron las HR junto a sus intervalos de confianza al 95%. La HR puede tomar
valores entre 0 e infinito. El valor neutro es 1, que indica el mismo riesgo en los dos
grupos. Un valor <1 sefiala menor riesgo en el grupo expuesto. Por ultimo, un valor >1
indica un riesgo mayor en expuestos, tanto mas alto cuanto mayor sea el valor de la HR.
Para medir el grado de significacion estadistica de los resultados se utilizé la prueba de
Chi-cuadrado. En todos los contrastes de hipotesis se rechazd la hipdtesis nula con un

error de tipo I o error a <0,05.

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS para Windows version 20.0.
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8. RESULTADOS






8.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra.

Un total de 167 pacientes fueron incluidos en el estudio. Ciento dieciocho (70,7%) eran
mujeres y 49 varones (29,3%). La media de edad al diagnostico de la enfermedad fue de
28 anos (desviacion estandar [DE] 7,3) y la del inicio del tratamiento con fingolimod, de
38,6 afios (DE 8,5); 22 pacientes eran menores de 30 afos, 68 tenian entre 30 y 39 afios,

60 entre 40 y 49 y 17 tenian 50 0 mas afios.

Ciento treinta y ocho pacientes (82,6%) presentaban formas remitentes-recurrentes de la
enfermedad (EM-RR), 26 (15,6%) formas secundarias progresivas con brotes (EM-SP) y
3 (1,8%), formas progresivas-recurrentes (EM-PR). En cuanto a la procedencia, la mitad
de la muestra, 86 pacientes (51,5%), habia recibido tratamiento inmunomodulador previo,
estando la retirada motivada por reacciones adversas o por falta de efectividad, 55
(32,9%) comenzaban a recibir fingolimod tras retirada del natalizumab por riesgo de
desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva, y 26 (15,6%) eran pacientes sin
tratamiento modificador de la enfermedad previo (pacientes naive). La puntuacion media
basal en la Expanded Disability Status Scale (EDSS) fue de 2,9 (DE 1,7) y la mediana de
brotes durante el afio previo al inicio del tratamiento con fingolimod, de 0 (rango
intercuartilico [RIC] 0-1). La mediana de tiempo en tratamiento fue de 28 meses (RIC

20-33).

Las caracteristicas basales de la poblacion estratificada por los tratamientos recibidos
previamente se recogen en la tabla 1. Los pacientes naive tenian mayor edad en el
momento del diagnostico de la enfermedad (media 32,9 anos, DE 8,2) que aquellos que
habian recibido tratamiento inmunomodulador o natalizumab previamente (media [DE]
27,6 [7,1]1y 27,6 [7,6] afios, respectivamente) (p=0,001) y un menor tiempo de evolucion
desde el inicio de la enfermedad hasta el comienzo del tratamiento con fingolimod

(mediana [RIC] 2,5 [1,2-6,9] vs 9,5 [6,3-13,4] y 12,3 [7.9-15,7] afos, respectivamente)
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(p<0,001). Estos pacientes presentaban una EDSS basal media menor (1,5, DE 0,8) que

el grupo procedente de tratamiento inmunomodulador (2,9, DE 1,8) y que el que habia

recibido natalizumab (3,2, DE 1,6) (p<0,001). También los pacientes naive habian

recibido durante més tiempo fingolimod que los otros dos grupos: mediana 69,0 (RIC

24,5-96,0) meses vs 27,0 (RIC 19,0-32,0) y 27,0 (RIC 14,0-30,0) meses para aquellos

procedentes

(p<0,001)%°.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas seglin tratamiento modificador de la enfermedad previo.

de tratamiento

inmunomodulador

o natalizumab,

respectivamente

Inmunomodulador
(n=86)

Natalizumab
(n=55)

Naive (n=26)

Edad al
diagnéstico de
EM (afios),
media (DE)

27,6 (7,1)

27,6 (7.6)

32,9 (8,2)

0,001

Edad al inicio*
(aios), media
(DE)

37,9 (9,2)

40,2 (8,0)

37,9(7,2)

0,224

Duracion de la
enfermedad al
inicio* (afios),

mediana (RIC)

9,5 (6,3-13.,4)

12,3 (7,9-15,7)

2,5 (1,2-6,9)

<0,001

EDSS al inicio*,
media (DE)

2,9 (1,8)

3,2(1,6)

1,5 (0.8)

<0,001

Brotes afio
previo, mediana
(RIC)

0 (0-1)

0 (0-0)

0 (0-1,25)

Tiempo en
tratamiento con
fingolimod
(meses),
mediana (RIC)

27,0 (19,0-32,0)**

27,0 (14,0-30,0)

69,0 (24,5-
96,0)***

<0,001

*Inicio de tratamiento con fingolimod; **11 pacientes procedentes de ensayos clinicos; ***16 pacientes
procedentes de ensayos clinicos; DE: desviacion estandar; EDSS: Expanded Disability Status Scale; RIC:

rango intercuartilico.
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8.2. Efectividad y seguridad del tratamiento con fingolimod.

Si analizamos la efectividad del firmaco, nos encontramos con que la tasa anual de brotes
(TAB) a los 12 meses del inicio del tratamiento con fingolimod (147 pacientes cumplian
al menos un afio de tratamiento) experimento una reduccion del 62,5%. A los 24 meses
(109 pacientes incluidos), esta reduccion de la TAB fue del 83,3% (p<0,001, en ambos

casos) (figura 6).

A los 12 meses, el 81,6% del total de pacientes se mantenia libre de brotes y a los 24
meses, el 74,6%. En cuanto a la progresion de la discapacidad (PD), el 89,7% y el 82,4%
a los 12 y 24 meses, respectivamente, se mantenia estable. Si consideramos como
pacientes respondedores a aquellos libres de actividad clinica (ni aparicion de brotes ni
PD), nos encontramos con un 74,8% a los 12 meses y con un 63,8% de respondedores a

los 24 meses del inicio del tratamiento con fingolimod.

Respecto a la seguridad del farmaco, 32 pacientes (19,2%) presentaron reacciones
adversas medicamentosas (RAM) (tabla 2). En la primera dosis se registrd una unica
RAM consistente en un bloqueo auriculoventricular de 2° grado tipo 1. A los 15 meses se
registro un linfoma de Hodgkin tipo esclerosis nodular, a los 48 meses un infarto agudo

de miocardio y a los 60, una trombosis venosa profunda.

Dieciséis pacientes (9,6%) precisaron finalizacion del tratamiento: ocho por ineficacia
(seis procedian de tratamiento previo con natalizumab y dos de tratamiento
inmunomodulador), dos por alergia o intolerancia, tres por hipertransaminasemia
(incrementos >5 veces el limite superior de la normalidad) mantenida, uno por linfopenia
(<200/pul) mantenida, uno por aparicion del linfoma ya referido y uno por hipertension

arterial.
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Las RAM que no precisaron retirada de la medicacion incluyeron infecciones
respiratorias y del tracto urinario leves, linfopenias e hipertransaminasemias leves,

molestias digestivas y aparicion de cefalea y fatiga®*.

Tabla 2. Reacciones adversas en nuestra muestra de pacientes tratados con fingolimod.

Variables Total pacientes (n=167)
Total RAM, n (%) 32 (19,2%)
Alergia/intolerancia 2 (1,2%)
Hipertransaminasemia 3 (1,8%)
Linfopenia 1 (0,6%)
Linfoma 1 (0,6%)
Hipertension arterial 1 (0,6%)
Bloqueo auriculoventricular 1 (0,6%)
Infarto agudo de miocardio 1 (0,6%)
Trombosis venosa profunda 1 (0,6%)

Otras RAM leves* 21 (12,6%)

*Infecciones respiratorias y del tracto urinario, linfopenias e hipertransaminasemias transitorias, molestias
digestivas, cefalea, fatiga y urticaria; RAM: reacciones adversas medicamentosas.

8.3. Asociacion de la respuesta al fingolimod con factores demograficos y clinicos.

Si analizamos qué ocurrid con la TAB segun el tratamiento recibido previamente, vemos
que aquellos pacientes que habian recibido farmacos inmunomoduladores presentaron
una reduccion del 64,4% y del 81,4% a los 12 y a los 24 meses del inicio del tratamiento
con fingolimod, respectivamente (p<0,001, en los dos casos). En cuanto a los pacientes
naive, esta reduccion fue del 79,3% a los 12 meses del inicio del tratamiento y del 91,4%
a los 24 meses (p<0,05, en ambos casos). En el grupo de los pacientes procedentes de

natalizumab, las diferencias en la reduccion de la TAB no resultaron estadisticamente
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significativas: reduccion al ano del 36,0% (p=0,303) y del 64,0% a los dos afios del inicio

del fingolimod (p=0,061) (figura 6).

0,7 ~
0,6 -
0,5 62,5%
Ag 04 - 1 83,3%*
0,3 A
0,2 -
0,1 ~

0,59 0,58

0,48 64,4%* 36,0%

1 81,4%*

79,3%**
91,4%**

@mBasal

DAfo 1
OAfo 2

Total INM Natalizumab Naive

Figura 6. Reduccion de la tasa anual de brotes (TAB); *p<0,001; **p<0,05; INM: tratamiento
inmunomodulador.

A continuacion las tablas 2, 3 y 4 representan los pacientes libres de brotes, de PD o de
actividad clinica (ni brotes ni PD) de forma global y en funcion del sexo, de la edad, del
tratamiento recibido previamente, de la EDSS basal y del nimero de brotes durante el afio
previo al comienzo del fingolimod. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para ninguna de las variables analizadas, aunque si una tendencia a obtener
una mejor respuesta clinica en pacientes naive que en aquellos que comenzaban a recibir
el fingolimod tras el fracaso de otras terapias previas (hazard ratio [HR] 0,428, intervalo

de confianza [IC] 95% [0,175-1,042], p=0,062):
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Tabla 3. Pacientes libres de brotes en relacion con factores demograficos y clinicos.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR P
ACUMULADA % | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | (IC
(12 meses) % 95%)
(24 meses)
Global 81,6 3,0 74,6 3,6
N=125 N=85
Sexo
Hombre 79,4 5.8 77,0 6,1 1
N=37 N=25
Mujer 85,4 3,3 82,5 3,6 1,018 | 0,958
N=89 N=87 (0,190-
1,995)
Grupo de
edad
<30 afios 77,3 8,9 77,3 8,9 1
N=16 N=13
30-40 afios 84,7 42 80,2 4.7 1,212 | 0,702
N=60 N=48 (0,452-
3,249)
>40 afios 88,8 3,7 74,8 5,6 1,018
N=58 N=36 (0,375-
N=52 N=31 2,760)
Tratamiento
previo
INM 78,6 45 69,8 5,2 1
N=64 N=40
Natalizumab 83,4 5,1 78,2 5,9 0,780 | 0,481
N=41 N=28 (0,390-
1,560)
Naive 87,9 6,6 83,3 7,7 0,440 | 0,135
N=20 N=15 (0,150-
1,290)
EDSS basal
<3 81,5 3,9 76,4 4.4 1
N=73 N=53
>3 81,9 4.7 72,0 5,9 1,095 | 0,777
N=52 N=31 (0,586-
2,043)
N° brotes aiio
previo
0 81,2 3,7 76,7 4,1 1
N=85 N=59
1 80,3 7,2 67,0 9,3 1,196 | 0,642
N=24 N=14 (0,562-
2,549)
2 83,3 8,8 76,4 10,4 0,963 | 0,944
N=12 N=9 (0,337-
2,755)
3 100,0 - 66,7 272 1,094 | 0,930
N=3 N=2 (0,148-
8,067)

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; INM: tratamiento
inmunomodulador.
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Tabla 4. Pacientes libres de progresion de la discapacidad en relacion con factores demograficos y clinicos.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
Global 89,7 2,4 82,4 3,2
N=133 N=91
Sexo
Hombre 91,2 42 82,6 6,1 1
N=41 N=28
Mujer 89,2 3,0 82,5 3,8 1,199 0,659
N=92 N=63 (0,536-
2,682)
Grupo de
edad
<30 afios 95,5 4,4 95,5 4,4 1
N=20 N=14
30-40 afios 89,1 3,9 77,4 5,6 5,186 0,112
N=54 N=34 (0,681-
39,481)
>40 afios 88,4 3,9 82,7 4.8 5,553 0,096
N=58 N=42 (0,736~
41,894)
Tratamiento
previo
INM 87,8 3,6 79,7 4.8 1
N=69 N=43
Natalizumab 90,1 4,2 82,3 5,7 1,223 0,608
N=42 N=31 (0,566~
2,647)
Naive 95,7 43 90,6 6,3 0,396 0,141
N=22 N=18 (0,115-
1,361)
EDSS basal
<3 90,3 3,1 84,6 4,0 1
N=78 N=55
>3 88,9 3,9 81,5 5,1 1,411 0,352
N=55 N=43 (0,684-
2,912)
N° brotes afio
previo
0 90,4 2,9 81,0 4,1 1
N=91 N=62
1 80,1 7,3 75,1 8.4 1,323 0,522
N=23 N=15 (0,562-
3,114)
2 100 - 100 - - -
N=15 N=11
3 100,0 - 100,0 - - -
N=3 N=1

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; INM: tratamiento
inmunomodulador.
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Tabla 5. Pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en relacion con
factores demograficos y clinicos.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
Global 74,8 3,4 63,8 4,0
N=115 N=72
Sexo
Hombre 77,4 6,0 69,4 6,9 1
N=37 N=25
Mujer 73,7 4,1 61,6 4,8 1,299 0,382
N=78 N=47 (0,723-
2,336)
Grupo de
edad
<30 afios 72,7 9,5 72,7 9,5 1
N=16 N=12
30-40 afios 75,8 5,1 61,0 6,3 1,509 0,363
N=49 N=28 (0,622-
3,659)
>40 afios 74,4 5,2 63,2 6,1 1,368 0,489
N=50 N=31 (0,563-
3,229)
Tratamiento
previo
INM 70,2 5,0 56,6 5,8 1
N=57 N=31
Natalizumab 75,9 5,8 68,4 6,7 0,807 0,461
N=38 N=25 (0,457-
1,427)
Naive 87,9 6,6 78,1 8,8 0,428 0,062
N=20 N=15 0,175-
1,042)
EDSS basal
<3 76,3 43 66,9 5,1 1
N=68 N=46
>3 72,8 5,5 59,6 6,4 1,231 0,431
N=47 N=26 (0,734-
2,063)
N° brotes afio
previo
0 73,9 4,2 63,7 4,8 1
N=78 N=50
1 70,5 8,3 56,5 9,9 1,074 0,828
N=21 N=11 (0,564-
2,045)
2 83,3 8,8 76,4 10,4 0,599 0,328
N=12 N=9 (0,215-
1,672)
3 100 27,2 66,7 27,2 0,674 0,696
N=3 N=2 (0,093-
4,900)

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; INM: tratamiento
inmunomodulador.

94



8.4. Asociacion del virus herpes humano tipo 6 con la respuesta al fingolimod.

De los 167 pacientes de la poblacion original, se disponia de muestras de serologia para
el virus herpes humano tipo 6 (VHH-6) de 103. Los descriptivos clinicos y demograficos
de esta muestra eran semejantes a los de la muestra completa, sin diferencias

significativas en la composicion de las variables clinicas y epidemiolégicas (tabla 6).

Tabla 6. Variables descriptivas de la submuestra con serologias para el VHH-6 y de la muestra completa.

Variables Muestra completa Submuestra VHH-6 p
(n=167) (n=103)

Sexo (M) (%) 70,7 76,7 0,278

Edad diagnostico EM 28,0(7,3) 27,5(7,1) 0,658

(afios), media (DE)

Edad inicio 38,6 (8.,5) 38,8 (8,8) 0,663

tratamiento (aiios),

media (DE)

EMRR (%) 82,6 81,6 0,904

EDSS basal, media 2,9(1,7) 3,1 (1,6) 0,330

(DE)

Brotes aiio previo, 0 (0-1) 0 (0-1) 0,730

mediana (RIC)

DE: desviacion estandar; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: esclerosis multiple remitente-
recurrente; M: mujeres; RIC: rango intercuartilico; VHH-6: virus herpes humano tipo 6.

No se encontr6 ninguna asociacion estadisticamente significativa entre la variacion
mensual de los titulos de anticuerpos frente al VHH-6 y la respuesta al fingolimod. Los

datos se presentan en la siguiente tabla:
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Tabla 7. Asociacion de la respuesta clinica al fingolimod (ni brotes ni progresion de la discapacidad) con
los cambios mensuales de IgG e IgM frente al VHH-6.

VARIABLES | PROBABILIDAD ER,ROR PROBABILIDAD ER,ROR HR (IC P
ACUMULADA ESTANDAR ACUMULADA ESTANDAR 95%)
% %
(Pacientes libres (Pacientes libres
de brotes y de de brotes y de
PD) PD)
(12 meses) (24 meses)
Ac anti
VHH-6

Titulos 19gG

anti VHH-6
Aumento 75,0 10,8 61,4 12,4 1
mensual no N=12 N=8
superior a la
mediana o no
disminucion
Aumento 68,8 11,6 62,5 12,1 0,835 | 0,747
mensual por N=11 =9 (0,281-
encima de la 2,486)
mediana
Disminucion 73,5 7,6 67,6 8,0 0,733 | 0,521
mensual no N=25 N=20 (0,284-
por debajo 1,892)
dela
mediana
Disminucion 70,1 7,6 60,2 8,4 1,108 | 0,822
mensual por N=25 N=13 (0,455-
debajo de la 2,694)
mediana

Titulos IgM

anti VHH-6
Aumento 66,7 9,1 54,9 9,7 1
mensual no N=18 N=12
superior a la
mediana o no
disminucion
Aumento 69,2 9,1 69,2 9,1 0,698 | 0,409
mensual por N=18 N=13 (0,298-
encima de la 1,637)
mediana
Disminucion 76,6 8,4 68,5 9,2 0,638 | 0,301
mensual no N=19 N=15 (0,273-
por debajo 1,495)
dela
mediana
Disminucion 79,2 8,3 61,6 10,1 0,717 | 0,442
mensual por N=19 N=11 (0,306-
debajo de la 1,677)
mediana

Ac: anticuerpos; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; PD: progresion de la discapacidad; VHH-6:
virus herpes humano tipo 6.
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8.5. Asociacion de las variantes alélicas del sistema de antigenos leucocitarios

humanos (HLA) con la respuesta al fingolimod.

De los 167 pacientes incluidos en el estudio, se disponia de andlisis de las variantes
alélicas del HLA de 125 sujetos. Los descriptivos clinicos y demograficos de esta muestra
eran semejantes a los de la muestra completa, sin diferencias significativas en la

composicion de las variables clinicas y epidemioldgicas (tabla 8).

Tabla 8. Variables descriptivas de la submuestra con las variantes alélicas del sistema HLA y de la muestra
completa.

Variables Muestra completa Submuestra HLA P
(n=167) (n=125)

Sexo (M) (%) 70,7 70,4 0,532

Edad diagnéstico EM 28,0(7,3) 27,7(7,2) 0,953

(afios), media (DE)

Edad inicio 38,6 (8.,5) 39,3 (8) 0,784

tratamiento (aiios),

media (DE)

EMRR (%) 82,6 78,4 0,573

EDSS basal, media 2,9 (1,7) 3,1 (1,7) 0,942

(DE)

Brotes aiio previo, 0 (0-1) 0 (0-1) 0,528

mediana (RIC)

DE: desviacion estandar; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: esclerosis multiple remitente-
recurrente; HLA: antigenos leucocitarios humanos; M: mujeres; RIC: rango intercuartilico.

En general, las frecuencias de los diferentes alelos HLA-DR encontradas en nuestra
muestra fueron semejantes a las cifras previamente descritas en poblaciones europeas>*°
(tabla 9) y, como era de esperar, la relacion de algunos de estos alelos con la respuesta
terapéutica al fingolimod no pudo ser analizada dada su baja representacion en estas
poblaciones y en nuestra muestra. Estos alelos fueron el HLA-DR10, sin representacion
en nuestra muestra, y el HLA-DRY9, con escasa representatividad, por lo que las

estimaciones resultarian incorrectas.
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Tabla 9. Distribucion de las frecuencias alélicas HLA-DR en nuestra muestra y en la poblacién europea
(Klitz W et al. Tissue Antigens 2003)34,

HLA Frecuencia en nuestra muestra Frecuencia en poblacion europea
(%) (Y0)
DRI1 12,6 11,1
DR2 18,4 16,4
DR3 16,9 13,2
DR4 12,1 17,5
DR5 7,7 10,0
DR6 12,1 12,9
DR7 16,9 14,9
DRS 1,9 24
DR9 1,0 0,8
DR10 0 0,7

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia del HLA-
DR6 y la respuesta clinica al farmaco (HR 1,939 [1,036-3,630], p=0,038). Este hallazgo
traduciria una probabilidad mayor de aparicion de brotes y/o de PD en los pacientes

portadores de este alelo.

En la figura 7 se representa la distribucion de pacientes respondedores y no respondedores

en funcion de la presencia o ausencia del HLA-DRG6:
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Figura 7. Distribucion de pacientes respondedores (R) y no respondedores (NR) a los 24 meses de
tratamiento con fingolimod en funcién de la presencia o ausencia del alelo HLA-DR6.
Tan solo dos pacientes eran homocigotos para dicho alelo HLA-DRG6, por lo que no se
pudieron realizar posteriores calculos para investigar un posible efecto aditivo de dicho
gen sobre la efectividad terapéutica del fingolimod. El resto de los alelos del HLA-DR no
mostrd asociacion con la respuesta al fingolimod. Los resultados, con la HR, IC al 95%

y el valor p de significacion se muestran en la tabla 10:

Tabla 10. Asociaciones del HLA-DRBI con la respuesta clinica (ausencia de brotes y de progresion de la
discapacidad) al fingolimod.

HLA HR (Respuesta) IC 95% P
DR1 1,168 0,618-2,209 0,632
DR2 0,760 0,418-1,381 0,367
DR3 0,849 0,453-1,588 0,607
DR4 1,011 0,516-1,977 0,975
DRS5 0,921 0,392-2,167 0,851
DR6 1,939 1,036-3,630 0,038
DR7 0,804 0,432-1,499 0,493
DR8 1,451 0,450-4,681 0,533

HLA: antigenos leucocitarios humanos; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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8.6. Asociacion de polimorfismos de nucledtido simple (SNP) de genes no
pertenecientes al sistema HLA e implicados en la patogenia de la esclerosis multiple

con la respuesta al fingolimod.

Se disponia de los datos de los SNP de 133 pacientes de los 167 de la muestra total. Al
igual que ocurria con las submuestras para el HHV-6 y el HLA en cuanto a las
caracteristicas demograficas y clinicas, no se hallaron diferencias significativas respecto

a la muestra original (tabla 11).

Tabla 11. Variables descriptivas de la submuestra con analisis de los SNP y de la muestra completa.

Variables Muestra completa Submuestra SNP P
(n=167) (n=133)

Sexo (M) (%) 70,7 70,7 0,997

Edad diagnéstico EM 28,0(7,3) 27,4 (7,1) 0,725

(afios), media (DE)

Edad inicio 38,6 (8,5) 39,1 (8,5) 0,884

tratamiento (aiios),

media (DE)

EMRR (%) 82,6 78,9 0,685

EDSS basal, media 2,9(1,7) 3,1(L,7) 0,814

(DE)

Brotes aiio previo, 0 (0-1) 0 (0-1) 0,858

mediana (RIC)

DE: desviacion estandar; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: esclerosis multiple remitente-
recurrente; M: mujeres; RIC: rango intercuartilico; SNP: polimorfismos de nucledtido simple.

Se analizaron un total de 42 SNP. Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa con la respuesta al fingolimod (ausencia tanto de brotes como de PD) en dos
de ellos: rs2283792 (HR 0,283 [0,084-0,954], p=0,042 para los portadores del alelo T) y
rs9282641 (HR 0,164 [0,032-0,828], p=0,029 para el genotipo AG; HR 0,131 [0,029-
0,589], p=0,008 en el caso del genotipo GG), ambos relacionados con el sistema inmune.

Para el resto de SNP, no se encontr6 asociacion con la efectividad del fingolimod.
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En la siguiente tabla se resumen todos los SNP estudiados, junto con su gen propuesto,

las funciones de dicho gen y el grado de asociacién con la respuesta terapéutica al

fingolimod. Los resultados completos se recogen en el anexo II.

Tabla 12. Asociacion de los 42 SNP estudiados con la respuesta clinica (ausencia de brotes y de progresion

de la discapacidad) al fingolimod.

SNP Asociacion Funciones
(gen propuesto)
rs10201872 (SP140) N Regulacion sistema inmune y transcripcion.
rs10466829 (CLECLI1) N Molécula coestimuladora linfocitos T.
Favorece diferenciacion a Th2 y produccion IL-4
rs11129295 (EOMES) N Diferenciacion linfocitos T-CD8.
Expresion aumentada en presencia de TGB- e IL-4.
rs11154801 (MYB) N Factor de transcripcion.
Diferenciacion y  proliferacion de  progenitores
hematopoyéticos.
Especial importancia mantenimiento respuesta Th2
rs11810217 (EVIS) N Oncogén. Regulacion de la mitosis.
rs12212193 (BACH2) N Maduracion células B y produccion de Ig.
Formacion células Treg.
Disminucion células Th1, Th2 y Th17 efectoras.
rs12368653 (CYP27B1) N Enzima de la familia del citocromo p450.
Sintesis vitamina D3 activa.
rs12466022 N Gen no conocido.
rs1250550 (ZMIZ1) N Factor de transcripcion. Funcion desconocida.
rs13192841 N Gen no conocido.
rs13333054 (IRF8) N Factor de transcripcion de la familia IFN-IL.
rs1335532 (CD58 o LFA-3) N Ligando de CD2. Favorece la unién CPA — linfocito T.
rs140522 (SCO2) N Proteina de ensamblaje de la citocromo C oxidasa.
rs1520333 (IL7) N Maduracion de progenitores linfoides.
rs17066096 (IL22RA2) N Receptor soluble de la IL-22. Acciones antiinflamatorias al
antagonizar la funcion de la [L-22.
rs17174870 (MERTK) N Protein-kinasa. Destacan sus acciones antiinflamatorias por
inhibicion de los receptores Toll-like.
rs1738074 (TAGAP) N GTPasa. Activacion de linfocitos T.
rs2019960 (PVT1) N Factor de transcripcion. Relacionado con c-myc.
rs2119704 (GALC) N Galactocerebrosidasa. Metaboliza la galactosilceramida,
uno de los principales lipidos de la mielina.
rs2243123 (IL12A) N Subunidad alfa de la IL12.
Necesaria para la induccion de IFN-y independiente de
linfocitos T, y para la diferenciacion de Thl y Th2.
152248359 (CYP24A1) N Degradacion de la vitamina D.
rs2283792 (MAPK1) As* Protein-quinasa que actia como factor de transcripcion.

Regula diversos procesos celulares. A nivel inmunoldgico se
ha observado disminucién de CD4 y CDS.
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Continuacion tabla 12. Asociaciéon de los 42 SNP estudiados con la respuesta clinica (ausencia de brotes y

de progresion de la discapacidad) al fingolimod.

SNP Asociacion Funciones
(gen propuesto)

rs2293370 (TMEM39A [CD80]) N Presente en las CPA. Media la unién con los linfocitos T
durante la presentacion antigénica. Su ligando es el CD28.

rs2300603 (BATF) N Elaboracion y mantenimiento de la respuesta inmune
(linfocitos Th17, Thf, CD8, B, y células dendriticas).

rs2303759 (CD37 [DKKLI1]) N Presente en linfocitos B. Media las interacciones linfocito B-
T.

rs2546890 (IL12B) N Subunidad B de la interleuquina inflamatoria IL-12.

rs3118470 (IL2RA) N Subunidad a del receptor de IL-2.
Regulacion proliferacion linfocitos T y B.
Diana de daclizumab.

rs4410871 MYC) N Protooncogén. Regulacion de la division celular.

rs4613763 (PTGER4) N Receptor 4 de la prostaglandina E. Acciones
antiinflamatorias.

rs4648356 (MMEL1 [TNFRSF14]) N Metaloproteasa. Degradacion de neuropéptidos.

154902647 (ZFP36L1) N Factor de transcripcion. Regulacion células T y B y respuesta
a factores de crecimiento.

rs669607 N Gen no conocido.

rs7200786 (CLEC16A [CIITA]) N Presente en linfocitos B, NK y células dendriticas
Asociado con diversas enfermedades autoinmunes

rs7238078 (MALTTI) N Activacion de linfocitos T y B a través del NF-«8.

rs7522462 (KIF21B) N Transporte axonal.

rs7595037 (PLEK) N Diferentes acciones. Agregacion plaquetaria y coagulacion,
organizacion del citoesqueleto, diferenciacion de células
hematopoy¢éticas, sefializacion y trafico celular.

rs7923837 (HHEX) N Produccion de Ac y células B.

rs802734 (THEMIS) N Maduracion y seleccion de linfocitos T.

rs8112449 (TYK2 [ICAM3]) N Tirosin-quinasa. Regulacion de la via de sefializacion de
IFN-I, IFN-II y citocinas IL-6, IL-10, IL-12 e IL-23.

rs874628 (MPV17L2) N Funcién desconocida.

rs9282641 (CD86) As** Molécula coestimuladora de los linfocitos T. Actua
conjuntamente con CD80.

rs949143 (ARL6IP4) N Funciones de splicing.

*T 0,283 (0,084-0,954), p=0,042; **AG 0,164 (0,032-0,828), p=0,029; GG 0,131 (0,029-0,589), p=0,008;
A: adenina; As: asociado; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; N: no asociado; SNP:
polimorfismos de nucleétido simple; T: timina.
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9. DISCUSION






9.1. Efectividad y seguridad del tratamiento con fingolimod.

Nuestro estudio recoge una muestra amplia de 167 pacientes con esclerosis multiple (EM)
tratados con fingolimod. Se trataba mayoritariamente de formas remitentes-recurrentes
puras (82,6%), con una tasa anual de brotes (TAB) basal baja (0,48, desviacion estandar
[DE] 0,8) y un grado de discapacidad leve/moderado (puntuacién en la Expanded

Disability Status Scale [EDSS] basal media 2,9, DE 1,7).

Aunque formalmente no estd aprobado el tratamiento con fingolimod en las formas
progresivas de EM, en nuestro estudio 29 pacientes (17,4%) presentaban estas formas
clinicas de la enfermedad. No obstante, estos pacientes continuaban también presentando
brotes, por lo que al tratarse de un farmaco con eficacia probada para el control de la
actividad inflamatoria, en algunos centros se contempla su administraciéon por uso
compasivo en este grupo de pacientes. Ademas, estos pacientes se encuentran en muchas
ocasiones en tratamiento con otros fArmacos para la EM y, o bien dichas terapias fracasan,

o bien es conveniente cambiarlas para disminuir sus posibles efectos adversos.

La mitad del total comenzaron a recibir fingolimod tras retirada de tratamiento
inmunomodulador (interferén beta [IFN-f] o acetato de glatirdmero [AG]) por efectos
adversos o por falta de efectividad, una tercera parte por cuestiones de seguridad en

relacion con el tratamiento previo con natalizumab y el resto eran pacientes naive.

De forma global, la TAB disminuyé a 0,18 (DE 0,39) y a 0,08 (DE 0,28) alos 12 y a los
24 meses del inicio del tratamiento con fingolimod, lo que supone una reducciéon de la

TAB del 62,5% y del 83,3%, respectivamente.

Vemos, comparando la TAB del primer y segundo afio, diferencias estadisticamente
significativas a favor de mejores resultados el segundo afio de tratamiento. Esto puede

traducir un efecto progresivo del firmaco, incrementandose y consolidandose la respuesta
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con un mayor tiempo de exposicion. En este sentido es conocido el hecho de que los
efectos del fingolimod, asi como los de la mayoria de los farmacos modificadores de la
enfermedad disponibles actualmente, no son inmediatos. A nivel radiologico el control
sobre la aparicion de lesiones nuevas o aumentadas de tamafio en secuencias T2 o
captantes de gadolinio, se observa ya a partir del sexto mes®*'. Y a nivel clinico se acepta
generalmente un cumplimiento de entre 6 y 12 meses de medicacion estable como tiempo

minimo para valorar adecuadamente la respuesta terapéutica.

En este mismo sentido, a pesar de haber seguido unos criterios estrictos para considerar
a un paciente como respondedor (ausencia tanto de brotes como de progresion de la
discapacidad [PD] desde el inicio del tratamiento), y que algunos de los pacientes que se
han catalogado como de no respondedores se corresponden con aquellos que presentaron
actividad de la enfermedad antes del sexto mes de tratamiento, los resultados de
efectividad siguen siendo robustos, con un 74,8% de respondedores del total de pacientes

tras 12 meses de tratamiento y un 63,8% a los 24 meses.

En cuanto a la seguridad del farmaco, las reacciones adversas medicamentosas (RAM)
ocurrieron en el 19% de los pacientes, cifra inferior a la reportada en otras series*****,
También fue menor la proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento por
aparicion de RAM (4,8%)*#**. En la serie presentada por Hersh et al***, la mayoria de
los abandonos fueron debidos a la apariciéon de RAM (13,1%), mientras que en nuestro
estudio solo la mitad estuvieron motivados por los efectos adversos. Si seguimos
fijdndonos en la serie de Hersh et al, vemos que las RAM que con més frecuencia
motivaron la retirada del tratamiento con fingolimod fueron las infecciones y la cefalea.

En nuestra serie todas las infecciones fueron leves y ningiin paciente tuvo que abandonar

el tratamiento por este motivo ni por la aparicion de cefalea. En el caso de la serie de
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Bianco et al**, las discontinuaciones por RAM llegaron al 11,3%, cifra igualmente

superior a la registrada en nuestra serie.

A pesar de que el fingolimod es un agonista de los receptores S1P1 presentes en el tejido
cardiaco, solo un paciente present6 un trastorno de la conduccion después de la primera
dosis (bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo 1). Un segundo paciente, con
factores de riesgo vascular previos, sufrié un infarto agudo de miocardio (IAM) tras
cuatro anos de tratamiento. En nuestro conocimiento solo existe otro caso recogido en la
literatura de IAM en un paciente con EM en tratamiento con fingolimod>**, si bien estan
descritos dos casos mas de elevacion de enzimas cardiacas (troponina T) no asociados a
cambios electrocardiograficos®®. Solo en uno de los casos se relacionaron los sintomas

con el tratamiento, que fue suspendido.

En nuestra serie registramos un caso de trombosis venosa profunda (TVP) en una paciente
de 52 afios sin antecedentes personales médico-quirurgicos significativos y en la que no
se consiguid demostrar la existencia de factores de riesgo para TVP. No tenemos
conocimiento de otros casos publicados en los que se relacione el fingolimod con la
aparicion de TVP o con alteraciones hematoldgicas que puedan incrementar el riesgo de

fendmenos tromboticos.

Por ultimo, y en relacion con un caso de linfoma de Hodgkin tipo esclerosis nodular,
encontramos cuatro casos descritos en la literatura de enfermedades linfoproliferativas en
pacientes con EM que se encontraban recibiendo tratamiento con fingolimod: un linfoma

conjuntival®*®, dos papulosis linfomatoides*’-*3

y un linfoma del sistema nervioso
central (SNC) de células B**. La asociacién con el fingolimod no resulta claramente
demostrable, si bien en el caso del linfoma conjuntival, dada la atipicidad de la

presentacion, los autores apuntan a una posible relacion. En los pacientes que presentaron

papulosis linfomatoides, hubo una relacion temporal clara entre la aparicion de la clinica
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y la introduccion del farmaco asi como entre la retirada del mismo y la resolucion del
cuadro, lo que apoya la existencia de una relacion de causalidad. Estos autores apuntan,
ademads, a una relacion entre el mecanismo de accion del fingolimod y un deterioro de la
vigilancia inmunoldgica que conduciria, como consecuencia, a un incremento del riesgo
de aparicion de trastornos linfoproliferativos. Asimismo, en el paciente que presentd el
linfoma del SNC, con desenlace fatal, la relacion causal tampoco pudo ser excluida. En
el caso de nuestro paciente, se trataba de un varén de 46 afos, sin otros antecedentes
médicos de relevancia, en el que el diagnostico del linfoma tuvo lugar a los 15 meses del
inicio del tratamiento. No habia datos atipicos ni en las caracteristicas demograficas del
paciente ni en la forma de presentacion y curso evolutivo del linfoma, por lo que aunque

no podemos confirmar una relacion causal estricta, tampoco podemos excluirla.

En lo referente al porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento (9,6%),
también fue inferior a las tasas reportadas en otros estudios en practica clinica: 25%%,
24%>** y 18%°%°. De estas interrupciones solo la mitad (4,8%) estuvieron motivadas por

falta de efectividad frente a un 7,2% en la serie de Hersh et al*** y a un 5,6% en la de

Bianco et al>**.

Si nos fijamos en los ensayos clinicos fundamentales y comparamos los datos de eficacia
con los resultados de efectividad de nuestra serie, encontramos un alto grado de
concordancia. Asi, la TAB tras el primer afio de tratamiento con fingolimod fue de 0,18
tanto en nuestra serie como en el estudio TRANSFORMS'**. El segundo afio la TAB bajo

a 0,08 en nuestro estudio vs 0,16'°?

en los pacientes incluidos en el estudio FREEDOMS.
Un 81,6% y un 74,6% de nuestros pacientes se mantenian libres de brotes a los 12 y 24
meses, respectivamente, vs a un 82,6%'% y 70,4%'%2. Respecto a la PD, en nuestra serie

se mantenian estables el 89,7% a los 12 meses y el 82,4% a los 24 meses mientras que en

los estudios FREEDOMS Y TRANSFORMS lo hacian el 94,1%'%* y el 87,5%!°2. Aunque
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similares, vemos unos resultados algo mejores en los ensayos clinicos respecto a la PD.
En este punto habria que tener en cuenta que en estos ensayos la EDSS basal media (2,3,
DE 1,3'2y 2,2, DE 1,3'%) era algo inferior a la de nuestra serie (2,9, DE 1,7). Conocida
es la relacion entre puntuaciones en la EDSS proximas a 3 y el inicio de fases progresivas
de la EM. Nuestros pacientes, en conjunto, se encontraban mas cercanos a estas formas
clinicas de la enfermedad (de hecho, como ya se ha expuesto, 29 de los 167 pacientes
presentaban formas progresivas), lo que podria justificar unos datos discretamente
inferiores a los registrados en los ensayos clinicos fundamentales respecto a la prevencion

de la PD.

Por otra parte, en cuanto a la seguridad en nuestro estudio comparada con la registrada en
los estudios FREEDOMS Y TRANSFORMS, las RAM Yy las retiradas tanto por RAM
como por falta de efectividad también son semejantes, si bien las retiradas del farmaco

por RAM son algo inferiores en nuestra serie: 4,8% vs 7,5 %'? y 5,6%'%.

Por tanto, a partir de los resultados de nuestro estudio, podemos concluir que la respuesta
terapéutica al fingolimod en la préctica clinica diaria es similar a la objetivada en los
ensayos clinicos fundamentales, lo que refrenda y apoya su uso como terapia consolidada
para pacientes con EM con alta actividad desde el inicio, en los que tienen que abandonar
el natalizumab por razones de seguridad y en aquellos que deben suspender tratamientos
inmunomoduladores previos por falta de efectvidad o por aparicion de RAM. En general
los efectos secundarios han sido poco frecuentes y en su mayoria predecibles y de grado
leve. A pesar de la aparicion de tres efectos adversos graves segun Directiva de la Union
Europea 2000/38/CE**! (un IAM, una TVP y un linfoma) no se puede establecer una
relacion causal estricta con el mecanismo de accion del fingolimod (relacion “posible”

seglin la escala de imputabilidad de Naranjo et al**?), por lo que consideramos que la
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tolerabilidad del firmaco es adecuada con la eleccion correcta del paciente y con la

monitorizacion segun la ficha técnica.

9.2. Asociacion de la respuesta al fingolimod con factores demograficos y clinicos.

Aproximadamente el 50% de los pacientes incluidos en los estudios FREEDOMS!'?? y
TRANSFORMS!'? eran pacientes naive. De este modo, los datos disponibles sobre
resultados con fingolimod en pacientes que habian recibido previamente otros
tratamientos proceden de la practica clinica diaria. Si analizamos en nuestra serie qué
ocurre con la TAB atendiendo al tratamiento recibido con anterioridad al fingolimod,
vemos cémo en los pacientes procedentes de tratamiento inmunomodulador la reduccion
de la TAB el primer afo fue de un 64,4% y el segundo, de un 81,4%. Esto, unido a solo
dos casos de falta de efectividad en este grupo, postula al fingolimod como una alternativa
valida para pacientes tratados con inmunomoduladores en los que persiste actividad de la

enfermedad, en consonancia con otros estudios®**.

De igual modo, en aquellos pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
natalizumab, y en cuyo caso el cambio al fingolimod habia sido motivado por cuestiones
de seguridad, el fingolimod también demostr6 ser una alternativa efectiva y segura, como

ya se habia observado en otros estudios®*

. No obstante, nos gustaria sefialar que seis de
los ocho pacientes que abandonaron el tratamiento por falta de efectividad habian recibido
previamente natalizumab. En este sentido podemos hacer dos consideraciones: la primera
es que los pacientes que reciben natalizumab tienen habitualmente un curso més agresivo
de la enfermedad, lo que dificulta la respuesta terapéutica a cualquiera de los farmacos

actualmente disponibles y, ademas, su retirada puede ocasionar la aparicion de un

sindrome de reconstituciéon inmune. La segunda consideracion es que el riesgo de
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desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva obliga en muchas ocasiones, a
pesar de un control estricto de la EM con el natalizumab, a la realizacion de un cambio
terapéutico. En enero de 2015, momento en el que finaliza este estudio, solo estaban
comercializados en Espafia como fAirmacos de segunda linea, ademas del natalizumab, el
fingolimod y la mitoxantrona (en desuso por su perfil de efectos adversos). De este modo,
la sustitucion por el fingolimod era la unica alternativa para los pacientes que precisaban
tratamiento de segunda linea pero que por cuestiones de seguridad no podian seguir
recibiendo el natalizumab. Si tenemos en cuenta que solo un 10,9% de estos pacientes
tuvo que discontinuar el tratamiento por falta de efectividad, nos encontramos con un dato

mas para apoyar su uso en este grupo de pacientes.

Por ultimo, en el caso de los pacientes naive, el fingolimod demostrd una reduccion del
79,3% de la TAB el primer afio y del 91,4% el segundo afio y ninguno de ellos tuvo que

discontinuar el tratamiento por falta de efectividad.

Hasta la fecha no existe un consenso so6lido respecto a datos demograficos y/o clinicos
que puedan ser utiles como variables predictivas para pronosticar la respuesta al
tratamiento con fingolimod. En nuestro estudio la capacidad del farmaco para reducir la
frecuencia de brotes y de la PD result6 independiente, como ha quedado reflejado, de la
edad, del sexo, del tratamiento previo, del nimero de brotes durante el afio previo y de la
EDSS basal, con resultados similares a los de otros estudios publicados*?3443%° Por
tanto, no parecen existir factores clinicos claros que permitan predecir la probabilidad de
respuesta al farmaco, si bien se puede observar una tendencia a obtener mejores resultados

cuando el fingolimod se emplea como farmaco de inicio que cuando ya han fracasado

otros tratamientos.

En este sentido, es conocida la importancia del control temprano de la enfermedad y el

peso que tienen sobre la evolucidn posterior los brotes en los dos primeros afios tras el
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debut de la EM, el tiempo transcurrido entre el primer y el segundo brote de la enfermedad
y el tiempo en alcanzar una EDSS>3,0%3. Nuestros pacientes naive tenian un menor
tiempo de evolucion al comienzo del tratamiento con el fingolimod (mediana 2,5, rango
intercuartilico [RIC] 1,2-6,9 afos) que los pacientes procedentes de tratamiento
inmunomodulador (9,5 [6,3-13,4] afios) y que los que habian recibido natalizumab (12,3,
[7,9-15,7] anos) (p<0,001). Lo mismo ocurria con la puntuacion basal en la EDSS (1,5
[DE 0,8], vs 2,9 [DE 1,8] y 3,2 [1,6] en el grupo procedente de tratamiento
inmunomodulador y de natalizumab, respectivamente) (p<0,001). Por tanto, se podria
establecer una relacion entre la tendencia observada a obtener mejores resultados en el
grupo de nuestros pacientes naive con el uso del fingolimod en una fase mas temprana de

la EM y con un grado de discapacidad leve.

En esta misma direccion apunta un trabajo®>* en el que se relacionan puntuaciones en la
EDSS>3 con un mayor riesgo de brotes (hazard ratio [HR] 2,27, intervalo de confianza
[IC] al 95% 1,12-4,61, p=0,022) y de fracaso terapéutico (HR 4,24 [1,79-10,05], p=0,01).
Estos autores concluyen que el fingolimod podria ser un tratamiento mas adecuado en

formas mas precoces de la enfermedad, con un grado de discapacidad menor.

En muchas ocasiones nos encontramos en la préctica clinica diaria con pacientes a los
que se les instaura tratamiento de segunda linea después de multiples tratamientos
fallidos, comenzando a recibir farmacos de mayor potencia terapéutica cuando ya han
pasado varios afios del inicio de la enfermedad y el grado de discapacidad ya es al menos
moderado. Asi, a la vista de nuestros resultados y de los obtenidos en otros trabajos
previamente publicados, parece razonable preconizar la necesidad de la instauracion de

un tratamiento optimo de la forma mas precoz posible.

En el tiltimo trabajo referido®* también se encuentra una asociacion con mayor riesgo de

fracaso terapéutico con fingolimod en pacientes con bandas oligoclonales de
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inmunoglobulinas M (BOCM) en el liquido cefalorraquideo (LCR) (HR 2,45 [1,14-5,30],
p=0,022). En nuestra serie no disponemos de este ultimo dato para analizar, aunque seria
interesante plantear futuros estudios que incluyeran la presencia de BOCM como posible

factor clinico predictor de respuesta al tratamiento con fingolimod.

9.3. Asociacion del virus herpes humano tipo 6 con la respuesta al fingolimod.

Hasta ahora era conocida una peor respuesta al IFN-B, al AG y al natalizumab''*, con
incremento tanto del nimero de brotes como de la PD, en aquellos pacientes en los que
los titulos de inmunoglobulinas G o M (IgG o IgM) frente al virus herpes humano tipo 6
(VHH-6) se elevaban a lo largo del tratamiento, aunque no existen estudios publicados
por el momento con fingolimod. Se especula con que la efectividad del IFN-f3 podria estar
en relacion, entre otros factores, con sus propiedades antivirales, lo que iria en
consonancia con los hallazgos respecto a los titulos de Ac frente al VHH-6 y la respuesta
al mismo. Esta relacion no esta tan clara en el caso del AG y el natalizumab, aunque en
el caso de este ultimo se postula como mecanismo implicado el efecto del farmaco sobre

la sintesis de Ig.

En nuestro estudio no hemos encontrado una relacion entre los cambios mensuales de los
titulos de IgG e IgM frente al virus, aunque dados los hallazgos encontrados en el caso
de otros farmacos seria interesante plantear futuros estudios con un tamafio muestral
mayor que nos permitiera comprobar si realmente puede existir alguna asociacion en el
caso del fingolimod. De ser asi podria convertirse en un Util y sencillo biomarcador para
predecir la respuesta clinica al farmaco. No obstante, asi como en el caso del IFN-f o el
natalizumab hay una aparente relacion entre el virus y el mecanismo de accion del

farmaco, no ocurriria lo mismo en el caso del fingolimod, sin propiedades antivirales y
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sin efecto sobre la sintesis de Ig. En cualquier caso, tampoco estaria clara la relacion entre
el VHH-6 y el mecanismo de accion del AG y se ha demostrado una asociacion entre la
variacion de los titulos de Ig frente al VHH-6 y la respuesta al fdrmaco, por lo que la
existencia de esta relacion no puede descartarse para otros farmacos modificadores del

curso de la enfermedad.

9.4. Asociacion de las variantes alélicas del sistema de antigenos leucocitarios

humanos (HLA) con la respuesta al fingolimod.

Hemos conseguido demostrar una asociacion para los pacientes HLA-DR6+ con peor
respuesta al fArmaco. Tan solo dos pacientes eran homocigotos para dicho alelo, por lo
que no se pudo analizar si la dosis del gen pudiera tener algiin efecto aditivo sobre la

efectividad terapéutica del fingolimod.

Clasicamente este alelo se habia estudiado en relacidén con la respuesta en infecciones
como la del virus de la hepatitis C y en enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico. También encontramos descrita en la literatura la presencia de este
gen como un posible factor protector frente a la EM*% o asociado con formas menos
agresivas de la enfermedad como planteaban Perini et al>>%, aunque no existen estudios
que lo relacionen con una mejor o peor respuesta a un determinado tratamiento

modificador del curso de la enfermedad.

Por otra parte, si bien es cierto que con el fingolimod no existen estudios publicados que
predigan la respuesta en funcion de las variantes alélicas del HLA-IIL, si que se han
encontrado recientemente asociaciones interesantes para el IFN-B y el AG*727®, En
estudios previos, sin embargo, no se habian detectado estas relaciones o los resultados

habian resultado contradictorios. El alelo HLA-DRB1*04 se ha relacionado con una
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mejor respuesta al IFN-p2%7. En el caso del AG?", es la presencia de los alelos HLA-DR2
o HLA-DQ6, o la ausencia del HLA-DR3 y HLA-DQ®6, la que se relaciona con una
respuesta favorable al tratamiento. No obstante, ambos estudios concluyen la necesidad
de replicar los resultados obtenidos antes de poder hacer ninguna recomendacion desde

el punto de vista clinico.

Para explicar la asociaciones encontradas, en el caso del AG se propone que las
diferencias alélicas en las moléculas del HLA-II podrian dar lugar a diferencias
conformacionales en el complejo formado por la union del AG al HLA-II y a los
receptores de células T. Estas diferencias influirian en la respuesta inmune al AG y, en
consecuencia, en su efectividad. El IFN-f, disminuye la expresion del HLA-II y de
moléculas coestimuladoras, por lo que interviene en la presentacion de antigeno necesaria
para la activacion de los linfocitos T. Las diferencias alélicas conducirian también a
cambios en la conformacion del HLA, el IFN-B disminuiria su expresion y todo ello

influiria en la activacion linfocitaria.

Sin embargo, el mecanismo de accion del fingolimod no nos permite plantear una
hipotesis sobre la relacion entre la presencia de un determinado alelo del sistema HLA y
la respuesta clinica al farmaco. Otra posibilidad seria que el grado de respuesta no
estuviera en relacion con el mecanismo de accion del farmaco sino con las caracteristicas
de la EM. Asi, est4 descrita la asociacion del HLA-DR6 con formas menos agresivas de

la enfermedad?>®

, por lo que seria esperable una mejor respuesta, aunque no encontramos
en la literatura que esta asociacion haya sido replicada posteriormente, lo que obliga a ser
cautos con la interpretacion de los resultados. No obstante, nuestros hallazgos apuntan

justamente en el sentido contrario, de tal forma que los portadores de este alelo no serian

buenos candidatos al tratamiento con fingolimod.
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De igual forma, y como también se planteaba en los estudios con el IFN-f y el AG,
resultaria interesante poder validar nuestros resultados en futuras investigaciones. De
llegarse a confirmar la asociacion se podria realizar la prueba de forma previa al inicio
del tratamiento con fingolimod. No obstante, la prevalencia en la poblacion europea de
este gen ronda el 12%, por lo que la aplicabilidad de la técnica parece limitada si tenemos
en cuenta que solo un pequefio porcentaje de los pacientes con EM se podria beneficiar

de ella. En cualquier caso, como concluyen Dhib-Jalbut et al*’®

en su articulo, estos
hallazgos podrian representar un paso hacia la terapia personalizada en nuestros pacientes

con EM.

9.5. Asociacion de polimorfismos de nucledtido simple (SNP) de genes no
pertenecientes al sistema HLA e implicados en la patogenia de la esclerosis multiple

con la respuesta al fingolimod.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la respuesta terapéutica al

fingolimod y dos de los 42 SNP analizados, concretamente el rs2283792 y el rs9282641.

En general, se acepta en los estudios de asociacion con SNP que el hallazgo de un
resultado positivo para una determinada variante no puede interpretarse como una
relacion directa con dicho SNP o con el gen de dicho SNP. En muchas ocasiones los SNP
asi descubiertos se encuentran en regiones intronicas del gen, con lo que no codifican
para la sintesis de proteinas, y podria ser que Unicamente estuvieran cumpliendo
funciones reguladoras de la transcripcion de ese u otros genes. De igual manera, en el
caso de los SNP existe un elevado desequilibrio de ligamiento. Esto podria significar que
el SNP descubierto no tuviera nada que ver con el objeto de la investigacion, sino que se

heredaria en bloque con la variante genética relacionada, la cual no seria identificada.
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Los dos SNP asociados guardaban alguna conexion tedrica con la patogenia de la EM o
con el mecanismo del fArmaco como para poder justificar su relacion, pues ambos se
encuentran en genes relacionados de una u otra manera con la funcion y regulacion del

sistema inmunitario:

- 152283792 (gen MAPKI1). El alelo T tenia una HR 0,283 (0,084-0,954). Codifica para
una proteina que regula diversos procesos celulares y que a nivel inmunolégico produce
una disminucion de CD4 y CDS8. Este hallazgo podria sugerir un efecto beneficioso

sumatorio a la linfopenia provocada por secuestro linfatico con el uso del fingolimod.

- 189282641 (gen CD86). HR 0,164 (IC 95 % 0,032-0,828) para el genotipo AG y HR
0,131 (IC 95% 0,029-0,589) para el GG. El gen codifica para una molécula
coestimuladora de los linfocitos T. La acciéon de CD86 consiste en la mediacion en la
adhesion de las células T con las células presentadoras de antigeno (CPA) foraneos. Esta
y otras moléculas son coestimuladoras y su interaccion con sus receptores o ligandos
determinard si el linfocito T respondera frente a los antigenos presentados por las CPA.
La interaccion de la CPA con las células T estimula la produccion de IL-2, que es
necesaria para la supervivencia y funcionalidad normal de los linfocitos T reguladores
(Treg), que son inhibidores de la respuesta T. Ante una deficiencia se generaria una
respuesta autoinmune descontrolada por medio de linfocitos T. Por tanto, el efecto
protector de este SNP se podria explicar por la sinergia entre el efecto inmunosupresor
del farmaco y el mantenimiento de la funcionalidad de los Treg, que contribuiria a la

tolerancia inmunoldgica.

No obstante, estos resultados deberian ser validados en cohortes independientes, con un
tamafio muestral mayor, para confirmar su posible implicacion como posibles predictores

en la respuesta al fingolimod.
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Hubo 40 SNP para los que no se encontr6é ninguna relacion con la respuesta terapéutica
al fingolimod a pesar de codificar proteinas relacionadas con todos los mecanismos
patogénicos implicados en la EM y con los posibles modos de accion del farmaco (sistema
inmune, posibles mecanismos degenerativos y de dafio axonal y metabolismo de la

vitamina D).

9.6. Posibles implicaciones en la practica clinica.

Como ha quedado dicho, asi como para los farmacos clésicos de primera linea se han
identificado diversos biomarcadores que pueden ayudar a predecir la respuesta
terapéutica, no hay factores predictores bien establecidos en el caso de los farmacos de
segunda linea como el fingolimod. Disponer de estos biomarcadores seria de gran utilidad
en la practica clinica diaria para poder personalizar el tratamiento modificador de la

enfermedad de una forma mas eficiente.

Aunque con este estudio no hemos llegado a identificar factores clinicos que predigan
una mejor respuesta al tratamiento de los pacientes con EM con fingolimod, si que hemos
observado una tendencia a obtener mejores resultados cuando se emplea como farmaco
de inicio que cuando ya han fracasado otras terapias. Por ficha técnica, actualmente solo
es posible pautar fingolimod como farmaco de entrada en aquellos pacientes que
presentan un inicio agresivo de la enfermedad. Por este motivo la mayoria de los pacientes
con EM, como se refleja en nuestra serie, comienzan a recibir el fingolimod tras presentar
una respuesta subOptima a otros tratamientos o por motivos de seguridad. Dada la
tendencia observada y su buen perfil de seguridad, podria resultar muy interesante

plantear un reposicionamiento terapéutico del tratamiento con fingolimod.

118



Por otra parte, aunque seria necesario validar los resultados en cohortes independientes
con un tamafio muestral mayor, podria resultar 1til la determinacién del HLA-II y de los
SNP rs2283792 y rs9282641 como potenciales biomarcadores predictores de respuesta al

tratamiento.

9.7. Limitaciones del estudio y lineas de investigacion futuras.

Consideramos necesario mencionar algunas limitaciones que presenta nuestro estudio. En
primer lugar, el tamafio de la muestra es limitado y podria haber resultado insuficiente
para detectar diferencias significativas en el caso de algunas de las variables estudiadas.
Asimismo, el tiempo de seguimiento es moderado, lo que nos impide arrojar datos de
efectividad y seguridad a mas largo plazo. Por otro lado, no disponemos de parametros
de respuesta radioldgica, solo clinicos. Si tenemos en cuenta la ultima clasificacion

fenotipica de la EM realizada por Lublin et al'®’

, comprobamos el peso actual que tienen
los estudios de neuroimagen en la clasificacion de la EM. De este modo, la actividad de
la enfermedad se mide no solo por criterios clinicos (brotes y/o PD), sino también
radiologicos (aparicion de lesiones nuevas y/o aumentadas de tamafio en secuencias T2 o
que presentan realce tras la administracion de contraste paramagnético). La importancia
de este punto radica en que, si bien no hay criterios estrictos que establezcan cuando se
debe considerar como subdptima la respuesta a un tratamiento, la presencia de actividad
radiologica, aun en ausencia de actividad clinica, podria considerarse indicativa de
fracaso terapéutico. Por tanto, es posible que algunos de los pacientes que hemos definido

como respondedores (por ausencia de actividad clinica) puedan presentar actividad

radioldgica, lo cual podria tener implicaciones desde el punto de vista terapéutico.
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De cara al futuro seria interesante plantear la realizacion de estudios multicéntricos que
permitan aumentar el tamafno muestral. También resultaria interesante incluir el analisis
de otras variables clinicas, ya analizadas por otros grupos>>*, como puede ser la presencia
de BOCM en el LCR. Ademas, seria precisa la recogida de los datos de respuesta, no solo

clinica, sino también radiologica.
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10. CONCLUSIONES






1. En nuestra serie de pacientes con esclerosis multiple (EM), la efectividad del
fingolimod ha sido similar a la eficacia observada en los ensayos clinicos fundamentales,
con una reduccién de la tasa anual de brotes del 62,5%, un 81,6% de pacientes libres de
brotes y un 89,7% de pacientes sin progresion de la discapacidad a los 12 meses del inicio

del tratamiento.

2. En nuestra serie, la incidencia de reacciones adversas medicamentosas fue del 19,2%
(90,6% de grado leve) y el porcentaje de abandonos por efectos adversos fue del 4,8%.
Estos datos indican que el perfil de seguridad del fingolimod es bueno cuando se lleva a
cabo una correcta seleccion de los pacientes. No obstante, hemos registrado tres
reacciones adversas graves, lo que apoya la necesidad de una estricta monitorizacidén

segun ficha técnica.

3. No hemos identificado factores demograficos o clinicos que permitan predecir la
respuesta al tratamiento con fingolimod en pacientes con EM. Sin embargo, hemos
podido observar una tendencia a obtener mejores resultados cuando el fingolimod se
emplea como tratamiento de inicio que cuando ya han fracasado otras terapias previas.
Esta tendencia podria estar en relacion con un grado de discapacidad mas leve y un menor

tiempo de evolucion de la EM en este grupo de pacientes.

4. A diferencia de los datos obtenidos en estudios con interferon beta, acetato de
glatiramero y natalizumab, no hemos encontrado asociacion entre el grado de respuesta
al fingolimod y la variacion de los titulos de anticuerpos frente al virus herpes humano

tipo 6 a lo largo del tratamiento.

5. En nuestra muestra, la presencia del alelo HLA-DR6 del sistema de antigenos
leucocitarios humanos se asocid con una peor respuesta clinica al tratamiento con

fingolimod. Por tanto, la presencia de dicho alelo podria ser un factor predictor negativo
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de respuesta al farmaco, si bien este resultado deberia confirmarse en cohortes

independientes.

6. Hemos detectado una asociacion entre algunos de los polimorfismos de nucledtido
simple (SNP) vinculados a la susceptibilidad de padecer EM (rs2283792 y rs9282641) y
la respuesta terapéutica al fingolimod. Dichos SNP se localizan en genes relacionados
con el sistema inmune, por lo que la asociacion encontrada podria tener que ver tanto con
la patogenia de la EM como con el mecanismo de accion del fingolimod. En nuestra serie
la presencia del alelo T del rs2283792 y los genotipos AG y GG del rs9282641 se han
comportado como factores predictores positivos de respuesta al fingolimod. No obstante,
estos resultados deberian ser validados mediante estudios de replicacién en cohortes

independientes.
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ANEXO I. Publicacion relacionada con la presente tesis doctoral.

ORIGINAL ARTICLE

Fingolimod Use for the Treatment of Multiple Sclerosis
in a Clinical Practice Setting in Madrid

Victoria Galan Sanchez-Seco, MD, * Jgnacio Casanova-Peiio, MD, T Roberto Alvarez-Lafuerte, PhD, T
Meénica Sanchez-Jimenez, MSc, T Angel Garcia-Martinez, CLT, 1 Maria Inmaculada Dominguez-Mozo, PhD 1
Ana Maria Arvias-Leal, CLT I Marta Garcia-Montgjo, PhD.T and Rafasl Arravo-Gonzdlez, MDE

Objective: Toassess the efzctivenass and safety of finzolimod vseina
Spamsh clinical practicesatbng,

Methods: Retrospective study with multiple sclemsis patisnts who =-
caived at l=ast 1 finsolimod doss between Jamyary 2004 and JTamary 2013
Efectivenss: and safety data wers collected dunns the snbire treatment of
zach patient. Analy=is was parformed for the totsl population and statifi=d
according to prior teatment, s=x, and age at treatment initation.

Results: A total of 167 patients wersincluded, 50 5% had prior immuno-
modulator vse, 33.5% natalizumab vse, and 15.6% werz maive patients.
The armual relaps e mmte (ARR ) dzcraased for the total population at month
12(62%) and month 24 (34%:) (P < 0.000 1, inboth casss); for naive patents
(P < 0.05) and patisnk t'=1.th1::11.::-:1.1!1‘|4:r11.,ru::l.'1‘||::c.1.,1:41::}1'1.-== (P Q000LY, for
patiznts with prior natalizumab vse, the ARR leptlow after treatment ini -
tiati on(0.23). After 24 months  thaproportion ofrelapse-freapatiznts was
T0% or greater and dizability prograssion-Feepatientswas 30% orgraater.
Nosignificant differences wersobserved when theresults were comparsd
by prior treatment, sex. or age. Thirby-two patients (19.2%) eported ad-
wverse drog mactions and 8 6% discontinued: 4.8% due to adverse drog =-

actions and 4.8% forlack of effachivensss,

Conclusions: The results support fingolimod vse due to clinical affec-
tivenszss, tolerability, and zas= of administration.

Elzy Words: Multipls selersis, Sngolimod, dinical practice,

amnual ralapes mte dizability prozression advess svant

(Clir Neuropharm 2017;40: 26-33)

ultiple sclerosis (MS) is achronicinflamm atory and
immune-mediated demyelinating disease with a compl ex
aefiology and unknown cause. In Spain. the preval ence of MS
in 2013 was 100 per 100,000 and the anmial ncidence was 4 for
100,000 1t predominantly affects younsfemale adults (2 to 4
fines MOfe COmNoHN 111 W mmﬂminmm} with a disease onset
it the third decade of 1ife. > Relapsins-remiting MS [RR.\‘IS} is
the most mmmontvpe of M5 and affects about 83% to 90% of
all MS panems
Although there is no cure for M5 several disease-modifying
therapies [Df\-ﬂ's} are available to help patients experience less
frequent relapses and to hinder disease progresson. Interferon
A1 (IFN-B1) and gatiramer acetate are both effective freatm ents
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for MS that reduce the frequency of relapses and brain lesions *¢

Nevertheless, manypatientsare nomresponsive o requirem ore ef-
ficad ous treatments. - In the last decade, new therapies, such as
finzalimod, have becom e availahle

Fingolimod 0.5 mg/dwas the first DMT to be orally adminis-
tered It acts by blocking the aci on of the phinspsine-1-phosphate
receptor (S1P), which s expressedby cell sinthe central nervous
system. Through the interaction with neuronal SIP receptors,
fingolimod may have neuroprotective or reparative """ Also, ac-
tvation of T cell sin presence of fingolim od show aless inflamma-
tory phemt‘,pex‘m.hredm.edpmmmm of IFN-y and granzyme
B by T cell factor 1. ‘Fm.c_{ol:m od efficacy was demonstratedin
2 large dinicd #ids FREEDOMS and TRANSFORMS. ™
The FREEDOMS frial compared fingplimod versus placebo.
and demonstrated a 34% reduction(0.18 vs(.4) in the annual re-
lapse rate {ARE). In the TRANSFORMS tridl, finsolimod was
compared with [FN-B over 1 vear. A lower ARR. was observed
in the patients receiving finsolimod (0.16) than in the IFN-f
group (0.33). ® Based on these 2 frials, fingolim od was approved
by the European Medicines Agency in Jaﬂuaﬂ, 2011 to freat
highlyactive REMSin adlﬂtpanerns who have fail ed to respond
to a full and adequate course (at least | year of reatment) of at
least 1 DMI, or patients with rapidly evolving severe REMS.M
Hence, itisimportantto assessthe benefits of fingolim od inthese
two populationsina dinical practice setting.

At present, there are few dinical practice studies thatare el-
1giblefor com panson tofingolimodresiltsobtanedinchim cal -
als. The ma oty of these studies have been conducted in the
United States and litfle has been reported in Europe.’*' There-
fore, the aim of the present study wasto assess the effectiveness
and safety of fingolimod in MS patients in a Spanish climeal
practice setfing.

PATIENTS AND METHODS

Patients

This was a tefrogpecive, observationsl, and single-center
study which included patients reated with finsolimod at the
Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Spain All pafients wete

adults affected by WS, and who had receivedat least one doseof
fingolimod 0.5 mg/d from January 2004 up to January 2013 Pa-
flent data were extracted from their medical record in F ebruary
20135, Patients who fail ed to foll oweup were excluded The study
was approved bythe Ethical Committes of Hospital Clinico San
Catlos.

Patients whowere treated with glafiram er acetate or [FN-B-1
(immumomaodhil ators) sugpended the treatment the day before to
start finsolimod treatment, whereas patients who were freated
with natalizumab required at least fiwee months’ suspension
The ded sionto suspendnatalizum ab and startfingplimo d was ex-
clugvely based on safetyreasons (detection of anfibodies against
John Cunningham Vims [JCV], 24 months or longer treatment
duration withnatalizumab, and a hi story of imm uno sappre ssion).
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ANEXO II. Resultados estadisticos de la relacion de polimorfismos de nucledtido
simple no pertenecientes al sistema de antigenos leucocitarios humanos e implicados
en la patogenia de la esclerosis multiple con la respuesta al fingolimod.

Pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA ESTANDAR ACUMULADA ESTANDAR 95%)
% Y%
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs10201872
cc 88,5 33 72,7
N=84 N=47 4,7 1
81,1 6,9 67,3 1,099
Ccr N=22 N=13 9,4 (0,513- 0,808
2,356)
80,0 17,9 60,0 1,894
T N=4 N=2 21,9 (0,571- 0,296
6,281)
rs10466829
AA 71,5 6,6 68,0 7.8 1
N=27 N=20
AG 76,3 5,5 63,9 6,6 1,183 0,643
N=44 N=28 (0,582-
2,406)
GG 86,7 6,2 86,7 6,2 0,412 0,125
N=26 N=17 (0,133-
1,279)
rs11129295
CC 88,0 5,0 82,4 6,1 1
N=34 N=20
CT 80,2 49 68,8 6,1 1,873 0,153
N=50 N=34 (0,792-
4,429)
TT 63,7 11,9 54,6 13,2 2,898 0,047
N=10 N=4 (1,015-
8,274)
rs11154801
AA 86,4 7,3 80,2 9,0 1
N=18 N=12
AC 75,5 53 64,3 6,2 2,163 0,155
N=47 N=28 (0,748-
6,256)
CC 81,6 5,9 75,7 6,8 1,306 0,652
N=33 N=22 (0,409-
4,165)
rsl11810217
CcC 75,0 5,6 66,4 6,4 1
N=42 N=25
CT 83,8 4,7 74,0 5,9 0,766 0,432
N=49 N=34 (0,393-
1,490)
TT 77,8 13,9 77,8 13,9 0,710 0,645
N=6 N=3 (0,165-
3,048)
rs12212193
AA 83,2 5,8 80,2 6,3 1
N=32 N=20
AG 73,1 5,8 67,0 6,3 1,541 0,285
N=42 N=29 (0,697-
3,406)
GG 86,0 6,5 64,1 9,8 1,363 0,512
N=24 N=13 (0,541-
3,424)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; I1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismo de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs12368653
AA 79,9 6,0 68,9 7,3 1
N=35 N=21
AG 79,6 4,9 72,7 5,6 0,924 0,826
N=52 N=36 (0,456-
1,871)
GG 75,6 10,6 64,8 13,5 1,105 0,849
N=12 N=5 (0,393-
3,106)
rs12466022
AA 66,7 27,2 1
N=1 N=0
AC 83,1 5,8 71,3 7,4 0,671 0,702
N=32 N=19 (0,087-
5,177)
CC 78,0 4,5 70,7 5,1 0,666 0,691
N=64 N=44 (0,090-
4,939)
rs1250550
GG 76,5 5,1 69,8 5,7 1
N=50 N=34
GT 82,1 5,1 69,4 6,8 0,882 0,711
N=43 N=24 (0,455-
1,712)
TT 83,3 15,2 83,3 15,2 0,451 0,437
N=5 N=4 (0,061-
3,358)
rs13192841
AA 94,1 5,7 77,2 12,0 1
N=13 =7
AG 78,6 5,7 76,3 6,0 1,505 0,523
N=38 N=27 (0,429-
5,283)
GG 75,7 5,5 63,4 6,5 2,093 0,232
N=45 N=27 (0,624-
7,018)
rs13333054
CC 75,7 4,7 69,4 5,3 1
N=61 N=38
CT 84,2 5,5 73,4 7,0 0,872 0,698
N=34 N=24 (0,436-
1,743)
TT 66,7 27,2 66,7 27,2 0,992 0,994
N=2 =1 (0,134-
7,340)
rs1335532
CcC 1 -
N=1 N=1
CT 86,1 7,5 74,5 10,0 - -
N=18 N=9
TT 77,5 4,0 69,3 4,7 - -
N=79 N=52

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs140522
AA 76,9 11,7 51,3 16,7 1
N=10 N=2
AG 74,2 6,0 65,2 6,7 0,828 0,709
N=37 N=25 (0,307-
2,234)
GG 843 4,6 78,5 5,4 0,506 0,192
N=51 N=35 (0,182-
1,408)
rs1520333
CC 59,3 12,9 59,3 12,9 1
N=8 N=3
CT 79,7 5,5 69,5 6,8 0,592 0,274
N=41 N=23 (0,232-
1,514)
TT 82,2 4,9 74,6 5,7 0,438 0,088
N=49 N=36 (0,169-
1,130)
1517066096
AA 80,0 4,3 72,8 5,6 1
N=54 N=35
AG 78,1 5,9 68,1 6,9 1,107 0,768
N=38 N=23 (0,562-
2,180)
GG 80,0 12,6 66,7 16,1 1,138 0,836
N=6 N=4 (0,337-
3,845)
rs17174870
CcC 81,6 42 70,6 5,1 1
N=68 N=46
CT 72,9 7.3 72,9 7.3 1,051 0,894
N=25 N=16 (0,505-
2,190)
TT 66,7 19,2 - - 1,347 0,686
N=4 N=0 (0,318-
5,706)
151738074
AA 76,5 10,3 76,5 10,3 1
N=11 N=10
AG 83,5 4.8 66,9 6,6 1,336 0,599
N=48 N=25 (0,454-
3,934)
GG 79,3 5,6 72,5 6,3 1,130 0,830
N=40 N=27 (0,372-
3,435)
752019960
CcC 80,0 17,9 - - 1
N=3 N=0
CT 71,7 6,9 69,1 7,1 0,693 0,630
N=29 N=21 (0,156-
3,086)
TT 83,2 4,1 72,2 5,3 0,572 0,451
N=65 N=41 (0,134-
2,446)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2119704
AC 90,5 6,4 82,9 9,3 1
N=17 N=11
CC 773 4,0 68,4 4.6 1,662 0,337
N=81 N=52 (0,589-
4,693)
rs2243123
CcC 42,9 18,7 429 18,7 1
N=3 N=1
CT 752 6,2 75,2 6,2 0,350 0,067
N=35 N=28 (0,114-
1,076)
TT 83,9 43 69,2 5,9 0,354 0,058
N=60 N=33 (0,121~
1,036)
1s2248359
CC 73,9 5,8 69,9 6,2 1
N=41 N=30
CT 80,6 5,5 71,2 6,6 0,993 0,984
N=39 N=25 (0,496-
1,989)
TT 90,5 6,4 69,3 11,8 0,801 0,663
N=18 =7 (0,295-
2,172)
752283792
GG 75,0 6,3 65,4 7.1 1
N=35 N=26
GT 75,4 5,5 67,1 6,3 1,032 0,926
N=43 N=24 (0,530-
2,009)
TT 955 4.4 87,5 8,6 0,264 0,075
N=19 N=11 (0,061-
1,146)
72293370
CcC 80,8 3,9 72,6 4,6 1
N=381 N=50
CT 69,6 9,6 64,2 10,2 1,386 0,416
N=15 N=12 (0,632-
3,042)
TT 50,0 35,4 - - 1,300 0,797
N=1 N=0 (0,177-
9,557)
rs2300603
CcC 66,7 13,6 66,7 13,6 1
N=6 N=2
CT 81,8 5,5 71,8 6,7 0,568 0,324
N=39 N=25 (0,185-
1,748)
TT 79,8 4,3 71,0 5,7 0,621 0,386
N=52 N=35 (0,212-
1,823)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
52303759
GG 33,3 272 - 1
N=1 N=0
GT 87,4 4.4 85,4 4.8 0,132 0,011
N=46 N=37 (0,028-
0,626)
TT 74,8 5.2 59,6 6,4 0,347 0,153
N=51 N=26 (0,081-
1,484)
rs2546890
AA 75,4 8,7 75,4 8,7 1
N=138 N=12
AG 77,0 5,0 64,9 6,0 - -
N=51 N=32
GG 86,2 5,7 78,7 7,3 - -
N=28 N=18
53118470
CcC 85,7 13,2 64,3 21,0 1
N=5 =1
CT 77,4 5,8 70,5 6,5 0,907 0,397
N=39 N=26 (0,207-
3,974)
TT 79,4 4,9 70,2 5,8 0,916 0,906
N=52 N=33 (0,214-
3,924)
154410871
CcC 80,8 4,8 72,2 5,6 1
N=54 N=34
CT 76,0 6,1 67,4 7.1 1,174 0,643
N=34 N=22 (0,596-
2,311)
TT 84,6 10,0 76,2 12,1 0,879 0,836
N=10 N=6 (0,260-
2,973)
54613763
CcC 100,0 50,0 354 1
N=3 N=9
CT 70,0 10,2 65,0 10,7 1,535 0,689
N=13 = (0,189-
12,491)
TT 80,0 3,9 71,8 4,6 1,120 0,911
N=381 N=53 (0,152-
8,231)
154648356
AA 83,3 10,8 423 15,7 1
N=9 N=4
AC 72,9 6,2 68,0 6,7 0,633 0,340
N=35 N=21 (0,247-
1,620)
cC 83,6 4,5 78,5 5,1 0,416 0,069
N=54 N=37 (0,161-
1,072)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
154902647
CcC 71,4 7,6 62,0 8,3 1
N=25 N=19
CT 83,9 4,5 76,3 5.4 0,570 0,138
N=53 N=30 (0,271-
1,198)
TT 78,1 7.9 68,9 9,3 0,869 0,747
N=20 N=14 (0,372-
2,035)
rs669607
GG 81,1 6,4 74,5 7.4 1
N=30 N=19
GT 82,9 4,9 743 6,0 1,094 0,832
N=44 N=29 (0,478-
2,499)
TT 70,0 8,0 58,8 9,0 1,785 0,182
N=23 N=13 (0,762-
4,178)
157200786
AA 88,9 5.2 78,7 7,2 1
N=31 N=19
AG 75,6 5,7 64,8 6,6 1,806 0,182
N=42 N=27 (0,759-
4,299)
GG 75,1 72 71,8 7,6 1,714 0,266
N=25 N=16 (0,664-
4,423)
rs7238078
GG 25,0 21,7 1
N=1 N=0
GT 85,9 53 80,1 6,4 0,220 0,024
N=36 N=22 (0,059-
0,817)
TT 77,6 4,5 68,3 5.4 0,345 0,082
N=61 N=40 (0,104-
1,144)
rs7522462
AA 80,0 17,9 17,9 1
N=3 N=280,0
AG 71,2 7,0 65,4 7,6 1,840 0,555
N=28 N=19 (0,243-
13,934)
GG 83,2 4,1 72,5 5,2 1,226 0,842
N=65 N=41 (0,165-
9,122)
rs7595037
CcC 70,0 10,2 70,0 10,2 1
N=13 N=8
CT 79,8 5.2 67,4 6,4 0,769 0,556
N=45 N=28 (0,321-
1,843)
TT 81,9 5,5 74,7 6,4 0,569 0,235
N=39 N=27 (0,224-
1,445)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleotido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
157923837
AA 91,7 8,0 833 10,8 1
N=11 N=7
AG 84,4 5,1 77,0 6,2 1,580 0,550
N=40 N=24 (0,353-
7,062)
GG 73,0 5.4 63,5 6,2 2,372 0,241
N=47 N=31 (0,559-
10,071)
rs802734
CC 91,7 8,0 81,5 19,9 1
N=10 N=6
CT 80,5 5,5 66,8 6,9 1,336 0,645
N=38 N=26 (0,389-
4,587)
TT 76,0 5,2 72,3 5,6 1,164 0,308
N=49 N=30 (0,343-
3,953)
rs8112449
AA 76,5 10,3 53,8 13,4 1
N=13 N=6
AG 86,3 5,2 80,7 6,2 0,349 0,035
N=35 N=23 (0,131~
0,930)
GG 75,4 5,2 68,4 5,8 0,620 0,250
N=50 N=33 (0,275-
1,401)
1s874628
CcC 60,0 15,5 60,0 15,5 1
N=6 N=2
CT 87,4 4,3 79,7 6,1 0,414 0,136
N=38 N=28 (0,129-
1,321)
TT 76,6 5,0 66,1 5,9 0,670 0,461
N=53 N=31 (0,232-
1,940)
759282641
AA - - - - 1
N=0 N=0
AG 66,7 10,3 61,5 10,7 0,138 0,014
N=14 N=10 (0,028-
0,673)
GG 83,4 3,6 73,8 4,5 0,085 0,001
N=85 N=53 (0,019-
0,371)
15949143
AA 75,6 5,5 66,4 6,2 1
N=46 N=31
AG 82,2 5,1 79,5 5,6 0,624 0,208
N=41 N=26 (0,299-
1,301)
GG 85,7 9.4 55,1 15,6 1,357 0,513
N=10 N=5 (0,544-
3,381)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs10201872
cc 85,6 3,7 79,0 4.4 1
N=74 N=48
96,4 3,5 87,1 7,1 0,520 0,230
CT N=27 N=17 (0,179-
1,511)
100,0 - 100,0 - 0,739 0,768
TT N=4 N=4 (0,099-
0,516)
1510466829
AA 88,9 5,2 72,4 7,9 1
N=30 N=17
AG 86,3 4,5 82,2 5,1 0,624 0,250
N=49 N=32 (0,280-
1,394)
GG 93,0 4,8 93,0 4.8 0,295 0,058
N=26 N=18 (0,083-
1,045)
rs11129295
CcC 85,2 5,6 82,4 6,1 1
N=33 N=18
CT 90,4 3,7 30,1 5,3 1,153 0,743
N=55 N=40 (0,492-
2,705)
TT 86,7 8.8 78,0 11,4 1,104 0,884
N=13 N=4 (0,290-
4.211)
rsl11154801
AA 86,1 7.4 80,4 8.9 1
N=18 N=11
AC 91,4 3,7 87,5 4.4 0,731 0,568
N=53 N=42 (0,249-
2,147)
CcC 86,2 5,2 77,8 6,6 1,326 0,597
N=33 N=22 (0,466-
3,777)
rs11810217
CcC 87,5 4.4 80,9 5,4 1
N=46 N=29
CT 89,9 3,9 83,8 5,0 0,980 0,960
N=52 N=38 (0,443-
2,167)
TT 88,9 10,5 74,1 16,1 1,252 0,770
N=8 N=2 (0,278-
5,632)
rs12212193
AA 87,9 5,1 81,9 6,3 1
N=34 N=20
AG 873 45 81,0 5,4 0,811 0,625
N=47 N=31 (0,350-
1,880)
GG 92,8 4.8 83,7 7,6 0,760 0,619
N=25 N=17 (0,257-
2,243)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR ACUMULADA ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs12368653
AA 90,5 4,5 78,6 6,8 1
N=37 N=23
AG 86,4 4,2 83,0 4,7 1,289 0,556
N=54 N=38 (0,554-
2,999)
GG 93,8 6,1 84,4 10,4 0,738 0,701
N=15 N=8 (0,156~
3,488)
rs12466022
AA 100,0 - - - 1
N=2 N=0
AC 89,7 4,9 78,2 6,8 - -
N=35 N=22
CC 87,9 3,6 83,2 4,3 - -
N=68 N=48
rs1250550
GG 92,2 34 88,6 4,1 1
N=58 N=41
GT 83,2 5,1 73,0 6,6 2,996 0,010
N=42 N=24 (1,294-
6,937)
TT 100,0 - 83,3 15,2 1,231 0,844
N=5 N=5 (0,153-
9,881)
rs13192841
AA 94,1 5,7 94,1 5,7 1
N=13 =9
AG 94,0 3.3 86,8 5,1 0,923 0,922
N=45 N=29 (0,186~
4,587)
GG 82,7 5,0 74,1 6,1 2,369 0,249
N=46 N=30 (0,547-
10,265)
rs13333054
CC 84,8 4,1 79,8 4,7 1
N=65 N=41
CT 95,5 3,1 84,2 6,0 0,561 0,201
N=37 N=26 (0,231-
1,360)
TT 100,0 - 100,0 - - -
N=2 N=1
rs1335532
CcC 100,0 35,4 50,0 35,4 1
N=-2 N=1
CT 86,5 7,2 86,5 7,2 0,415 0,432
N=18 N=11 (0,046-
3,719)
TT 89,0 3,1 81,8 4,0 0,438 0,421
N=86 N=58 (0,059-
3,270)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs140522
AA 91,7 8,0 80,2 12,8 1
N=11 N=4
AG 85,9 5,0 81,3 5,6 1,373 0,677
N=41 N=30 (0,308-
6,115)
GG 90,5 3,7 82,4 5.2 0,929 | 0,924
N=54 N=35 (0,204-
4,233)
rs1520333
CC 100,0 - 88,9 10,4 1
N=10 N=5
CT 86,6 4,7 73,9 6,7 3,222 | 0259
N=44 N=24 (0,423-
24,551)
TT 88,4 4,1 86,5 4.4 1,977 | 0,515
N=51 N=40 (0,254-
15,363)
1517066096
AA 88,1 4,0 80,9 5,0 1
N=57 N=39
AG 87,6 4,7 79,6 6,1 0,982 | 0,964
N=41 N=24 (0,444-
2,169)
GG 100,0 17,9 80,0 17,9 0,488 0,488
N=8 N=4 (0,064-
3,709)
rs17174870
CcC 87,0 3,7 78,8 4.6 1
N=71 N=51
CT 942 4,0 90,4 53 0,725 0,526
N=31 N=18 (0,269-
1,956)
TT 80,0 17,9 80,0 17,9 1,277 | 0,812
N=3 N=1 (0,170-
9,598)
151738074
AA 87,4 8,4 80,7 10,1 1
N=13 N=10
AG 87.8 43 78,4 5,9 0,895 0,825
N=49 N=27 (0,334-
2,397)
GG 90,2 42 85,6 5,1 0,431 0,132
N=44 N=32 (0,144-
1,290)
752019960
CcC 60,0 21,9 60,0 21,9 1
N=2 N=1
CT 89,4 5,0 86,4 5,6 0,168 0,012
N=33 N=23 (0,042-
0,678)
TT 90,1 3,3 30,1 4.6 0,252 | 0,029
N=70 N=45 (0,073-
0,869)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2119704
AC 90,5 6,4 823 9,8 1
N=17 N=10
CC 88,4 3,2 81,6 4,0 0,916 0,872
N=88 N=60 (0,313-
2,681)
rs2243123
CcC 71,4 17,1 71,4 17,1 1
N=5 N=4
CT 86,6 5,1 82,0 5,8 0,554 0,385
N=38 N=27 (0,146-
2,099)
TT 91,8 32 82,4 4,9 0,585 0,406
N=63 N=38 (0,165-
2,071)
1s2248359
CC 83,7 5,0 77,6 5,7 1
N=45 N=32
CT 89,7 4.4 79,7 6,1 0,746 0,475
N=41 N=27 (0,334-
1,667)
TT 100,0 8,7 90,9 8,7 0,321 0,134
N=18 N=10 (0,073-
1,417)
752283792
GG 84.8 5,3 71,5 6,3 1
N=38 N=29
GT 89,3 4,1 80,8 5,5 0,773 0,522
N=48 N=10 (0,352-
1,698)
TT 955 4.4 95,5 4.4 0,308 0,122
N=19 N=11 (0,069-
1,370)
72293370
CcC 89,1 3,1 82,0 4,0 1
N=85 N=53
CT 86,4 7,3 81,0 8,6 0,875 0,807
N=19 N=15 (0,299-
2,561)
TT 100,0 100,0 - - -
N=1 N=1
rs2300603
CcC 90,9 8,7 90,9 8,7 1
N=8 N=3
CT 86,9 5,0 76,7 6,5 0,940 0,936
N=38 N=26 (0,206-
4,285)
TT 89,6 3,7 845 45 0,804 0,774
N=59 N=40 (0,181-
3,568)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% % (24 meses)
(12 meses)
SNP
52303759
GG 100,0 - - 1
N=2 N=0
GT 88,7 4.4 86,6 47 - -
N=46 N=33
TT 88,3 3,9 77,0 5,5 - -
N=57 N=34
rs2546890
AA 80,0 8,0 80,0 8,0 1
N=20 N=14
AG 89,1 3,9 79,8 5,3 - -
N=56 N=37
GG 94 .4 3,8 87,2 6,1 - -
N=29 N=18
153118470
CcC 100,0 - 66,7 272 1
N=5 =1
CT 94,1 3,3 89,4 4,5 0,521 0,549
N=45 N=31 (0,062-
4,394)
TT 83,2 4,6 75,9 55 1,505 0,691
N=53 N=35 (0,201-
11,294)
154410871
CcC 91,0 3,5 87,5 4,1 1
N=60 N=42
CT 91,7 4,0 77,5 6,8 1,610 | 0,266
N=39 N=23 (0,696-
3,725)
TT 65,6 14,0 65,6 14,0 3,729 | 0,017
N=7 N=4 (1,267-
10,975)
54613763
CcC 100,0 - 100,0 - 1
N=- N=4
CT 80,0 8,9 68,6 10,7 1,194 | 0,870
N=14 N=9 (0,144-
9,940)
TT 89,9 3,0 83,8 3,9 0,594 | 0,613
N=87 N=59 (0,079-
4,473)
154648356
AA 100,0 - 64,8 16,5 1
N=10 N=5
AC 85,2 5.2 79,8 6,9 0,601 0,390
N=38 N=24 (0,188-
1,918)
CcC 89,3 3,8 85,9 43 0,487 | 0,193
N=57 N=40 (0,150-
1,466)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
154902647
CcC 88,0 5,6 88,0 5,6 1
N=28 N=23
CT 86,6 472 79,3 5,2 1,599 0,328
N=56 N=33 (0,625-
4,092)
TT 95,7 43 79,5 9,3 0,902 0,873
N=22 N=13 (0,254-
3,202)
rs669607
GG 88,4 5,5 85,1 6,1 1
N=30 N=22
GT 89,4 4,1 85,0 4,9 0,942 0,909
N=49 N=31 (0,335-
2,646)
TT 87,5 5,8 71,8 8,7 1,845 0,246
N=25 N=15 (0,656-
5,191)
157200786
AA 91,7 4,6 84,9 6,3 1
N=31 N=20
AG 83,1 5,2 71,3 6,6 1,667 0,274
N=42 N=28 (0,667-
4,162)
GG 94,1 4,0 94,1 4,0 0,401 0,158
N=32 N=21 (0,113-
1,426)
rs7238078
GG 66,7 27,2 66,7 27,2 1
N=2 =1
GT 88,0 5,0 85,4 5,5 0,396 0,389
N=36 N=24 (0,048-
3,257)
TT 90,0 3,3 80,3 4.8 0,658 0,684
N=68 N=44 (0,088-
4,932)
rs7522462
AA 100,0 - 75,0 21,7 1
N=4 N=1
AG 84,3 5,9 81,3 6,4 0,805 0,840
N=31 N=22 (0,099-
6,563)
GG 90,1 33 82,4 45 1,010 0,993
N=70 N=46 (0,134-
7,578)
rs7595037
CcC 83.8 8,6 83,8 8.6 1
N=15 N=7
CT 90,9 3,9 77,7 6,0 1,276 0,704
N=48 N=29 (0,363-
4,481)
TT 88,1 4,5 85,8 5,0 0,836 0,790
N=43 N=33 (0,223-
3,131)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
57923837
AA 83,3 10,8 833 10,8 1
N=10 N=8
AG 92,0 3,9 89,4 4,5 0,520 0,352
N=43 N=28 (0,131-
2,060)
GG 87,3 42 75,8 5,7 1,090 0,890
N=53 N=33 (0,317-
3,746)
rs802734
CC 91,7 8,0 71,3 14,1 1
N=10 N=5
CT 87,3 4,9 77,6 6,3 0,750 0,617
N=40 N=28 (0,244-
2,311)
TT 89,2 3,9 87,2 42 0,419 0,150
N=55 N=36 (0,129-
1,366)
rs8112449
AA 94,1 5,7 78,7 11,2 1
N=15 N=9
AG 85,4 5,5 76,3 7,0 1,568 0,453
N=33 N=18 (0,485-
5,068)
GG 89,3 3,8 85,8 4.4 0,837 0,758
N=57 N=42 (0,269-
2,604)
1s874628
CcC 85,7 13,2 85,7 13,2 1
N=6 N=2
CT 934 3,7 77,8 6,6 1,431 0,733
N=42 N=26 (0,182-
11,227)
TT 85.8 472 84,1 4.4 1,372 0,760
N=57 N=40 (0,180-
10,455)
759282641
AA - - - - 1
N=0 N=0
AG 80,2 8,9 74,5 9,9 - -
N=16 N=10
GG 90,4 2,9 83,2 3,9 - -
N=89 N=59
15949143
AA 91,6 3,6 84,2 49 1
N=54 N=37
AG 82,5 53 77,6 6,0 1,564 0,270
N=39 N=23 (0,707-
3,464)
GG 100,0 - 90,0 9,5 0,889 0,879
N=12 N=9 (0,196-
4,033)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs10201872
cc 69,2 4,3 61,7 5,1 1
N=63 N=39
74,5 7,8 56,7 9,9 0,944 0,362
CT N=22 N=11 (0,493-
1,808)
100,0 - 60,0 21,9 1,190 0,773
TT N=4 N=2 (0,366-
3,862)
1510466829
AA 67,3 7,5 49,8 8.3 1
N=25 N=15
AG 69,6 6,0 56,9 6,8 0,888 0,708
N=40 N=21 (0,477-
1,652)
GG 80,0 7,3 80,0 7,3 0,521 0,150
N=24 N=16 (0,214-
1,268)
rs11129295
CcC 76,0 6,6 70,3 7,2 1
N=30 N=16
CT 74,1 5.4 57,4 6,5 1,557 0,195
N=47 N=29 (0,797-
3,043)
TT 57,4 12,3 492 13,0 1,912 0,156
N=9 N=3 (0,780-
4,687)
rsl11154801
AA 72,7 9,5 61,0 11,0 1
N=16 N=9
AC 72,3 5,6 61,2 6,3 1,073 0,856
N=45 N=27 (0,502-
2,294)
CcC 70,2 6,9 58,7 7,8 1,090 0,832
N=29 N=16 (0,489-
2,431)
rs11810217
CcC 68,1 6,1 57,5 6,7 1
N=38 N=21
CT 75,8 5.4 64,4 6,3 0,890 0,685
N=46 N=30 (0,508-
1,561)
TT 66,7 15,7 50,0 18,6 1,203 0,733
N=6 =1 (0,417-
3,466)
rs12212193
AA 73,5 6,9 67,5 7,5 1
N=29 N=16
AG 66,3 6,2 56,2 6,7 1,159 0,642
N=38 N=24 (0,622-
2,161)
GG 79,4 7,5 58,2 9,9 0,933 0,859
N=23 N=12 (0,432-
2,012)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.

185




Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs12368653
AA 732 6,6 59,2 7.8 1
N=32 N=17
AG 69,3 5,6 59,5 6,1 1,150 | 0,643
N=46 N=30 (0,636-
2,078)
GG 75,6 10,6 64,8 13,5 0,830 | 0,714
N=12 N=5 (0,306-
2,252)
rs12466022
AA 66,7 272 - - 1
N=1 N=0
AC 75,6 6,7 55,0 8.3 1,037 | 0,972
N=30 N=14 (0,139-
7,760)
CcC 70,0 4,9 62,8 5.4 0,862 | 0,884
N=58 N=39 (0,117-
6,324)
51250550
GG 72,0 5,5 63,5 6,0 1
N=48 N=30
GT 69,6 6,2 55,0 7,3 1,318 0,326
N=37 N=19 (0,760-
2,286)
TT 83,3 152 66,7 19,2 0,734 | 0,675
N=5 N=3 (0,174-
3,104)
rs13192841
AA 88,2 7,8 70,8 12,9 1
N=12 N=6
AG 78,7 5,7 71,7 6,5 1,240 | 0,703
N=38 N=25 (0,411-
3,738)
GG 71,0 5,8 472 6,7 2,584 | 0,073
N=42 N=20 (0,916-
7,291)
rs13333054
CcC 64,9 5,3 572 5,7 1
N=53 N=31
CT 82,0 5,8 65,6 7,6 0,763 0,370
N=33 N=21 (0,422-
1,379)
TT 100,0 - 66,7 272 0,641 0,661
N=2 =1 (0,088-
4,688)
rsl1335532
CcC 100,0 - 50,0 35,4 1
N=2 N=1
CT 68,6 9,8 58,0 10,9 0,998 0,998
N=15 N=7 (0,126-
7,888)
TT 71,8 4.4 61,2 5,0 1,014 | 0,989
N=73 N=45 (0,139-
7,378)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs140522
AA 69,2 12,8 433 16,8 1
N=9 N=1
AG 64,6 6,5 53,9 7,0 0,985 0,973
N=33 N=21 (0,404-
2,401)
GG 78,2 5,2 68.5 6,1 0,593 0,263
N=48 N=30 (0,237-
1,480)
rs1520333
CC 59,3 12,9 59,3 12,9 1
N=8 N=3
CT 70,5 6,2 55,9 7,3 0,923 0,861
N=37 N=19 (0,378-
2,255)
TT 75,7 5,5 64,5 6,3 0,652 0,354
N=45 N=30 (0,264-
1,610)
1517066096
AA 71,2 5,4 60,8 6,1 1
N=48 N=29
AG 70,3 6,4 58,0 7,3 0,958 0,381
N=35 N=19 (0,543-
1,687)
GG 80,0 12,6 66,7 16,1 0,700 0,556
N=6 N=4 (0,213-
2,296)
rs17174870
CcC 72,4 4,8 59,2 5,5 1
N=61 N=39
CT 70,2 75 66,5 8,0 1,061 0,852
N=24 N=14 (0,571-
1,973)
TT 50,0 20,4 - - 1,720 0,370
N=3 N=0 (0,525-
5,639)
rs1738074
AA 58,2 12,1 51,8 12,4 1
N=9 N=7
AG 75,1 5,6 59,6 6,9 0,671 0,293
N=44 N=21 (0,319-
1,412)
GG 71,7 6,2 62,8 6,9 0,591 0,179
N=37 N=24 (0,274-
1,273)
752019960
CcC 40,0 21,9 40,0 21,9 1
N=2 N=2
CT 64,5 7,4 59,2 7,7 0,440 0,140
N=27 N=18 (0,148-
1,310)
TT 75,9 47 62,0 5,7 0,379 0,069
N=60 N=34 (0,133-
1,078)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido
simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2119704
AC 85,7 7,6 77,9 10,2 1
N=16 N=10
CC 69,1 4.4 57,0 4.9 1,583 0,290
N=73 N=43 (0,676-
3,709)
rs2243123
CcC 42,9 18,7 28,6 17,1 1
N=3 N=1
CT 68,9 6,7 66,7 6,8 0,391 0,064
N=32 N=24 (0,145-
1,056)
TT 75,8 5,0 57,8 6,3 0,424 0,076
N=55 N=27 (0,164-
1,094)
1s2248359
CC 63,4 6,4 57,4 6,7 1
N=35 N=24
CT 72,8 6,2 59,2 7,2 0,883 0,673
N=36 N=21 (0,497-
1,571)
TT 90,5 6,4 60,6 13,2 0,580 0,230
N=18 =7 (0,238-
1,413)
752283792
GG 64,7 6,9 48,8 7,4 1
N=31 N=19
GT 70,4 5,9 60,3 6,5 0,800 0,436
N=40 N=22 (0,457-
1,402)
TT 90,9 6,1 90,9 6,5 0,966 0,910
N=18 N=11 (0,530-
1,761)
72293370
CcC 72,2 4.4 60,7 5,0 1
N=73 N=41
CT 65,2 9,9 59,8 10,5 1,011 0,977
N=15 N=11 (0,492-
2,077)
TT 100,0 - 50,0 35,4 0,847 0,870
N=2 =1 (0,116-
6,159)
rs2300603
CcC 58,3 142 58,3 14,2 1
N=5 N=2
CT 71,5 6,5 59,6 7,3 0,506 0,148
N=34 N=21 (0,201-
1,273)
TT 742 53 62,0 6,1 0,513 0,141
N=50 N=30 (0,211-
1,247)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
52303759
GG 33,3 272 - - 1
N=1 N=0
GT 76,6 5,7 72,6 6,0 0,251 0,067
N=42 N=31 (0,057-
1,100)
TT 69,1 55 50,8 6,5 0,402 0,215
N=47 N=22 (0,095-
1,698)
rs2546890
AA 64,0 9,6 64,0 9,6 1 -
N=16 N=11
AG 69,7 5,5 543 6,3 - -
N=47 N=26
GG 80,6 6,6 69,5 8.3 - -
N=26 N=15
53118470
CcC 85,7 13,2 64,3 21,0 1
N=5 =1
CT 71,6 6,2 62,3 7,0 1,230 0,780
N=36 N=22 (0,287-
5272)
TT 69,2 5,6 56,9 6,3 1,416 0,634
N=46 N=27 (0,338-
5,931)
154410871
CcC 76,3 5,2 66,0 6,0 1
N=51 N=31
CT 70,1 6,5 56,2 7,6 1,229 0,492
N=32 N=18 (0,682-
2,214)
TT 53,8 13,8 46,2 13,8 2,106 0,068
N=7 N=4 (0,947-
4,686)
54613763
CcC 100,0 - 50,0 354 1
N=3 N=1
CT 55,0 11,1 44.4 11,2 2,752 0,333
N=11 N=5 (0,355-
21,343)
TT 733 43 63,0 4,9 1,544 0,668
N=75 N=47 (0,212-
11,245)
154648356
AA 83,3 10,8 31,7 14,9 1
N=9 N=3
AC 62,9 6,8 55,6 7,2 0,824 0,654
N=30 N=17 (0,354-
1,921)
cC 76,2 5,2 69,4 5,7 0,518 0,130
N=50 N=32 (0,221-
1,214)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR:

simple; T: timina.

hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleo6tido
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
154902647
CcC 65,7 8,0 59,1 8,5 1
N=23 N=17
CT 72,0 5,5 60,8 6,3 1.,042 | 0,901
N=46 N=23 (0,547-
1,982)
TT 74,4 8,4 60,6 9,9 0,990 0,980
N=20 N=12 (0,449-
2,182)
rs669607
GG 73,0 7,3 63,7 8.1 1
N=27 N=17
GT 742 5,8 61,2 6,8 1,184 0,627
N=41 N=23 (0,599-
2,338)
TT 63,9 3,3 52,4 9,2 1,585 0,218
N=21 N=11 (0,762-
3,296)
157200786
AA 83,3 6,2 69,8 8,1 1
N=29 N=16
AG 65,2 6,3 50,3 7,0 1,910 0,079
N=36 N=21 (0,927-
3,935)
GG 69,5 7,7 66,4 8,0 1,466 0,356
N=24 N=15 (0,651-
3,304)
rs7238078
GG 50,0 25,0 25,0 21,7 1
N=2 =1
GT 78,8 6,3 70,6 7,2 0,309 0,066
N=33 N=19 (0,088-
1,082)
TT 69,2 5,0 56,8 5,7 0,486 0,230
N=55 N=33 (0,149-
1,581)
rs7522462
AA 80,0 17,9 60,0 21,9 1
N=4 N=1
AG 64,0 7,5 58,0 7,9 1,147 0,855
N=25 N=16 (0,265-
4,960)
GG 74,7 4.8 61,3 5,6 0,996 0,995
N=60 N=35 (0,239-
4,154)
rs7595037
CcC 60,0 11,0 60,0 11,0 1
N=12 N=6
CT 73,0 5,8 56,7 6,8 0,809 0,586
N=42 N=23 (0,378-
1,732)
TT 74,1 6,2 64,8 7,0 0,602 0,215
N=36 N=24 (0,270-
1,344)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del genotipo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
57923837
AA 83,3 10,8 75,0 12,5 1
N=10 N=7
AG 78,6 5,7 68,5 6,9 1,158 0,792
N=37 N=20 (0,388-
3,455)
GG 71,7 55 51,2 6,4 1,748 0,293
N=46 N=25 (0,617-
4,952)
rs802734
CC 83,3 10,8 60,8 15,8 1
N=9 N=5
CT 72,4 6,3 543 7.3 1,183 0,733
N=35 N=21 (0,450-
3,107)
TT 68,8 5,7 63,2 6,1 0,929 0,381
N=45 N=26 (0,354-
2,436)
rs8112449
AA 70,6 11,1 53,8 13,4 1
N=12 N=6
AG 72,3 6,8 60,6 7,8 0,761 0,510
N=30 N=15 (0,337-
1,716)
GG 69,8 5,5 61,4 6,0 0,742 0,440
N=47 N=31 (0,349-
1,581)
1s874628
CcC 60,0 15,5 60,0 15,5 1
N=6 N=3
CT 78,8 6,0 66,2 7,2 0,734 0,578
N=36 N=23 (0,247-
2,184)
TT 68,4 5,5 56,2 6,2 0,952 0,927
N=47 N=26 (0,336-
2,699)
759282641
AA - - - - 1
N=0 N=0
AG 57,1 10,8 51,9 11,0 0,164 0,029
N=12 N=38 (0,032-
0,828)
GG 75,9 4,1 63,0 49 0,131 0,008
N=78 N=45 (0,029-
0,589)
15949143
AA 74,0 5,6 61,2 6,4 1
N=45 N=28
AG 67,3 6,4 62,1 6,9 1,089 0,773
N=34 N=19 (0,610-
1,945)
GG 78.6 11,0 50,5 15,0 1,374 0,461
N=10 N=5 (0,590-
3,200)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido

simple; T: timina.
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Pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
310201872
C 77,9 2,8 71,7 3,2 1
N=162 N=107
82,0 6,2 61,5 8,6 1,178 0,592
T N=28 N=17 (0,646-
2,148)
1510466829
A 76,6 3,6 65,8 43 1
N=98 N=65
G 81,1 3,6 74,9 472 0,754 0,239
N=93 N=59 (0,472-
1,206)
rsl11129295
C 84,3 3,0 75,7 3,8 1
N=117 N=74
T 74,7 4.4 64,1 5,1 1,601 0,054
N=70 N=44 (0,992-
2,586)
rs11154801
A 79,1 4,0 69,6 4,77 1
N=381 N=51
C 79,0 3,3 70,7 3,9 0,985 0,948
N=113 N=74 (0,618-
1,569)
rsl11810217
C 77,6 3,1 68,4 3,7 1
N=131 N=83
T 82,2 43 74,3 5,2 0,829 0,475
N=62 N=42 (0,496-
1,387)
rs12212193
A 78,5 3,5 74,1 3,8 1
N=105 N=69
G 79,4 3,8 65,5 4,77 1,201 0,434
N=89 N=55 (0,759-
1,901)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs12368653
A 79,4 3,2 70,0 3,9 1
N=119 N=76
G 78,1 4,1 70,4 4.8 1,020 0,935
N=75 N=48 (0,638-
1,630)
1512466022
A 80,3 5,9 68,9 7,3 1
N=34 N=17
C 78,8 2,8 70,6 3,3 0,978 0,941
N=159 N=107 (0,537-
1,781)
rs1250550
G 77,6 3,1 69,1 3,5 1
N=140 N=90
T 82,4 4,6 72,9 5,7 0,795 0,408
N=54 N=35 (0,462-
1,369)
rs13192841
A 84,2 4,0 76,3 5,0 1
N=63 N=41
G 76,4 32 67,1 3,7 1,508 0,130
N=128 N=81 (0,886-
2,568)
rs13333054
C 77,1 2,9 69,7 34 1
N=153 N=98
T 86,1 49 72,0 6,7 0,908 0,746
N=40 N=26 (0,507-
1,627)
rs1335532
C 87,8 6,6 78,0 8,8 1
N=21 N=12
T 78,1 2,7 69,4 32 1,607 0,306
N=173 N=112 (0,648-
3,985)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs140522
A 74,7 4,9 61,1 5,9 1
N=57 N=30
G 81,0 2,9 74,1 3,4 0,665 0,090
N=137 N=94 (0,415-
1,066)
rs1520333
C 71,2 5,1 64,1 5,7 1
N=53 N=29
T 82,6 2,8 73,1 3,5 0,659 0,086
N=141 N=96 (0,410-
1,061)
rs17066096
A 79,0 3,0 71,0 3,5 1
N=142 N=91
G 78,5 4.9 67,7 5,9 1,080 0,766
N=52 N=33 (0,651-
1,793)
rs17174870
C 79,7 2,8 70,2 3,3 1
N=158 N=106
T 75,5 6,2 70,9 6,6 1,102 0,743
N=35 N=18 (0,615-
1,975)
rsl1738074
A 77,9 4.4 69,7 5,0 1
N=66 N=45
G 79,5 3,1 70,4 3,7 0,999 0,995
N=128 N=80 (0,618-
1,612)
752019960
C 74,7 6,1 68,2 6,6 1
N=37 N=23
T 80,3 2,8 71,0 3,4 0,848 0,562
N=154 N=101 (0,487-
1,479)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2119704
A 89,5 7,0 80,5 10,6 1
N=15 N=9
C 78,2 2,7 69,4 3,1 1,905 0,274
N=178 N=116 (0,600-
6,052)
rs2243123
C 70,3 5,9 66,8 6,1 1
N=41 N=30
T 81,6 2,8 71,0 3,5 0,769 0,318
N=153 N=94 (0,460-
1,287)
152248359
C 75,4 34 69,4 3,7 1
N=117 N=83
T 84,9 3,7 70,5 5,2 0,907 0,692
N=76 N=41 (0,559-
1,471)
152283792
G 76,3 34 65,6 4,0 1
N=114 N=76
T 83,3 3,7 78,2 4,3 0,663 0,107
N=80 N=48 (0,402-
1,093)
rs2293370
C 79,4 2,7 71,2 3,1 1
N=174 N=111
T 75,2 8,1 62,0 9,7 1,316 0,420
N=19 N=14 (0,675-
2,565)
rs2300603
C 76,8 4,9 69,1 5.8 1
N=53 N=31
T 79,9 3,0 70,7 3,5 0,900 0,685
N=141 N=94 (0,542-
1,495)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA ESTANDAR ACUMULADA ESTANDAR 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2303759
G 81,1 4,9 75,4 5,6 1
N=49 N=36
T 78,2 3,0 68,3 3,5 1,326 0,330
N=144 N=89 (0,752-
2,340)
152546890
A 75,5 4,0 68,2 4,5 1
N=84 N=56
G 81,6 33 71,6 4,0 -
N=108 N=69
rs3118470
C 78,9 5,0 69,3 6,0 1
N=50 N=30
T 78,5 3,0 69,7 3,5 0,975 0,923
N=140 N=90 (0,578-
1,644)
rs4410871
C 79,0 3,0 70,1 3,6 1
N=137 N=88
T 79,0 4,7 70,4 5,6 1,014 0,956
N=56 N=36 (0,611-
1,684)
rs4613763
C 75,0 8,2 64,3 9,9 1
N=21 N=11
T 78,8 2,7 70,7 32 0,847 0,641
N=172 N=113 (0,421-
1,702)
rs4648356
A 76,0 4,9 57,8 6,3 1
N=54 N=29
C 80,3 2,9 75,2 33 0,617 0,045
N=140 N=95 (0,385-
0,989)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
154902647
C 77,0 3,6 68,1 4,2 1
N=100 N=66
T 81,3 3,5 72,6 43 0,856 0,511
N=94 N=58 (0,539-
1,360)
15669607
G 81,4 34 73,7 4,1 1
N=101 N=66
T 76,0 3.8 66,0 4,5 1,383 0,169
N=91 N=56 (0,871-
2,197)
rs7200786
A 82,7 34 72,0 4,2 1
= N=65
G 75,2 3.8 68,4 43 1,252 0,340
N=91 N=60 (0,789-
1,985)
rs7238078
G 79,4 5,8 69,7 6,9 1
N=38 N=22
T 79,0 2,8 70,5 33 1,022 0,941
N=156 N=102 (0,571-
1,831)
rs7522462
A 71,4 6,5 66,5 6,9 1
N=33 N=23
G 80,7 2,7 70,9 33 0,799 0,429
N=159 N=101 (0,459-
1,392)
rs7595037
C 75,2 4.4 67,0 5,0 1
N=70 N=42
T 81,1 3,1 71,9 3,7 0,751 0,227
N=123 N=83 0,472-
1,195)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de brotes en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs7923837
A 86,2 4,1 78,1 5,0 1
N=59 N=38
G 76,0 3,2 67,0 3,7 1,597 0,106
N=134 N=86 (0,905-
2,819)
rs802734
C 83,7 43 70,8 5,6 1
N=58 N=39
T 77,0 3,1 70,1 3,5 1,020 0,938
N=135 N=86 (0,614-
1,694)
rs8112449
A 81,8 4.4 68,4 5,7 1
N=60 N=35
G 77,6 3,1 70,8 3,5 0,936 0,793
N=133 N=89 (0,571-
1,534)
1s874628
C 78,5 5,1 72,5 5,8 1
N=49 N=32
T 79,1 2,9 69,3 3,5 1,102 0,726
N=144 N=92 (0,640-
1,896)
759282641
A 56,0 9,9 51,7 10,1 1
N=14 N=10
G 81,6 2,5 72,2 3,1 0,464 0,015
N=180 N=114 (0,250-
0,862)
15949143
A 77,2 3,2 69,8 3,6 1
N=131 N=88
G 83,1 41 71,1 5,5 0,934 0,788
N=62 N=36 (0,566-
1,539)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
310201872
C 86,9 2,3 79,9 2,9 1
N=172 N=113
972 2,7 90,5 5,3 0,640 0,302
T N=35 N=25 (0,274-
1,495)
1510466829
A 86,8 3,0 75,7 4,0 1
N=106 N=69
G 90,2 2,8 88,1 3,1 0,503 0,019
N=99 N=69 (0,283-
0,894)
rsl11129295
C 87,2 2,8 81,3 3,4 1
N=118 N=80
T 89,2 3,2 79,7 4,5 1,043 0,878
N=81 N=50 (0,605-
1,798)
rs11154801
A 0,888 3,2 82,6 4,0 1
N=85 N=57
C 88,4 2,7 80,9 3,4 1,221 0,479
N=123 N=82 (0,703-
2,123)
rsl11810217
C 88,2 2,5 81,6 3,1 1
N=141 N=95
T 89,5 3,5 81,5 4,77 1,029 0,924
N=67 N=44 (0,572-
1,853)
rs12212193
A 87,3 2,9 81,1 3,5 1
N=112 N=72
G 90,0 2,9 82,2 3,9 0,848 0,553
N=96 N=66 (0,492-
1,463)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido
simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs12368653
A 88,4 2,6 80,1 3,5 1
N=125 N=82
G 88,7 32 83,7 3,9 0,982 0,948
N=83 N=56 (0,568-
1,697)
rs12466022
A 90,7 4.4 79,7 6,5 1
N=39 N=20
C 88,1 2,3 82,0 2,8 0,883 0,723
N=169 N=118 (0,442-
1,762)
rs1250550
G 89,3 2,3 83,8 2,9 1
N=153 N=104
T 86,5 4,2 75,3 5,6 1,609 0,092
N=55 N=35 (0,925-
2,796)
rs13192841
A 93,8 2,7 89,2 3,6 1
N=70 N=47
G 86,0 2,7 77,8 34 1,984 0,052
N=136 N=89 (0,995-
3,954)
rs13333054
C 86,7 2,4 80,4 3,0 1
N=164 N=107
T 96,0 2,8 86,4 52 0,577 0,156
N=43 N=31 (0,270-
1,233)
rs1335532
C 88,1 6,5 77,7 8,9 1
N=21 N=12
T 88,6 2,1 82,0 2,7 0,813 0,634
N=187 N=126 (0,346-
1,908)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcién del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs140522
A 87,6 3,9 81,0 4.8 1
N=62 N=39
G 89,0 2,4 81,9 3,1 0,837 0,551
N=146 N=99 (0,468-
1,499)
rs1520333
C 91,8 3,2 78,9 5,3 1
N=63 N=34
T 87,2 2,6 82.4 3,0 0,962 0,898
N=145 N=105 (0,536-
1,727)
rs17066096
A 87,7 2,5 80,2 3,1 1
N=151 N=100
G 90,8 3,6 85,2 4.6 0,827 0,562
N=57 N=38 (0,434~
1,573)
rs17174870
C 87,9 2,3 80,3 2,9 1
N=169 N=118
T 91,1 4,2 88,0 5,1 0,848 0,687
N=39 N=20 (0,380-
1,891)
rs1738074
A 87,2 3,6 78,8 4.6 1
N=72 N=47
G 89,3 2,5 83,1 3,1 0,605 0,066
N=136 N=92 (0,355-
1,033)
752019960
C 85,4 5,1 82,9 5,5 1
N=39 N=27
T 89,7 2,2 81,5 2,9 0,921 0,803
N=167 N=111 (0,482-
1,761)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2119704
A 89,5 7,0 79,5 11,3 1
N=15 N=8
C 88,5 2,1 81,6 2,7 0,816 0,696
N=192 N=131 (0,293-
2,271)
rs2243123
C 82,5 5,0 78,8 5,4 1
N=46 N=35
T 90,4 2,2 82,3 3,0 0,832 0,546
N=162 N=103 (0,458-
1,512)
152248359
C 85,7 2,8 78,3 34 1
N=128 N=90
T 94,4 2,4 88,3 3,7 0,594 0,097
N=80 N=49 (0,321-
1,098)
152283792
G 86,5 2,8 78,7 3,5 1
N=123 N=87
T 91,8 2,8 86,4 3,7 0,626 0,117
N=85 N=51 (0,349-
1,125)
rs2293370
C 88,5 2,2 81,3 2,8 1
N=185 =
T 88,5 6,3 84,0 7,3 0,703 0,501
N=23 N=19 (0,253-
1,958)
rs2300603
C 88,1 3,9 80,0 5,3 1
N=56 N=34
T 88,7 2,4 82,1 3,0 0,897 0,720
N=152 N=105 (0,494-
1,629)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2303759
G 90,1 3,9 83,9 5,0 1
N=53 N=36
T 88,0 2,4 80,8 3,0 1,001 0,998
N=155 N=103 (0,522-
1,919)
152546890
A 84,7 34 79,3 4,0 1
N=92 N=65
G 91,7 2,4 83,3 3,5 -
N=115 N=74
rs3118470
C 95,2 2,7 86,9 4,7 1
N=56 N=35
T 86,0 2,6 79,2 32 1,934 0,072
N=148 N=99 (0,942-
3,972)
rs4410871
C 90,8 2,2 84,6 2,9 1
N=154 N=105
T 83,1 4,5 73,7 5,6 1,861 0,027
N=53 N=33 (1,073-
3,227)
rs4613763
C 85,7 6,6 76,2 8,7 1
N=22 N=13
T 88,8 2,2 82,1 2,7 0,576 0,154
N=185 N=125 (0,269-
1,230)
rs4648356
A 89,9 3,6 74,5 5.8 1
N=59 N=34
C 88,0 2,5 84,1 2,8 0,695 0,203
N=149 N=104 (0,397-
1,217)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
154902647
C 87,0 2,9 83,5 33 1
N=109 N=79
T 90,3 2,8 79,1 4,1 0,985 0,955
N=99 N=59 (0,577-
1,682)
15669607
G 88,5 2,9 84,6 34 1
N=105 N=74
T 88,4 2,9 78,0 4,1 1,337 0,290
N=101 N=62 (0,781-
2,287)
rs7200786
A 87,8 3,0 78,7 3,9 1
N=103 N=68
G 89,2 2,8 84,3 34 0,664 0,149
N=105 N=71 (0,381-
1,157)
rs7238078
G 84,6 5,4 82,3 5,7 1
N=38 N=26
T 89,5 2,2 81,4 2,9 1,253 0,538
N=170 N=112 (0,612-
2,568)
rs7522462
A 86,4 5,2 78,8 6,3 1
N=36 N=24
G 88,9 2,2 82,1 2,9 1,091 0,806
N=170 N=114 (0,546-
2,177)
rs7595037
C 87,7 3,5 79,1 4,6 1
N=75 N=43
T 89,0 2,5 82,9 3,1 0,819 0,476
N=133 N=96 (0,473-
1,419)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de progresion de la discapacidad en funcién del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA ESTANDAR ACUMULADA ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs7923837
A 88,5 3.8 86,8 4,1 1
N=60 N=44
G 88,6 2.4 79,3 33 1,331 0,369
N=148 N=94 (0,713-
2,486)
rs802734
C 88,5 3.8 75,3 54 1
N=60 N=39
T 88,5 2,4 84,2 2,9 0,627 0,092
N=148 N=100 (0,364-
1,080)
rs8112449
A 89,3 3,6 76,9 5.4 1
N=64 N=36
G 88,2 2,5 83,4 2,9 0,780 0,384
N=144 N=102 (0,446~
1,364)
rs874628
C 91,4 3,7 78,2 5,9 1
N=52 N=30
T 87,6 2,4 82,4 2,9 1,002 0,994
N=155 N=108 (0,542-
1,855)
rs9282641
A 82,0 8,2 76,9 9,1 1
N=18 N=13
G 89,3 2,1 82,1 2,7 1,084 0,864
N=190 N=126 (0,431-
2,726)
rs949143
A 88,7 2,5 81,8 3,1 1
N=144 N=97
G 88,4 3,7 81,1 4,9 1,144 0,642
N=64 N=41 (0,649-
2,017)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
310201872
C 69,6 3,1 60,6 3,4 1
N=145 N=89
79,7 6,4 53,7 8,8 0,947 0,840
T N=30 N=15 (0,556-
1,613)
1510466829
A 67,0 4,0 51,4 4,5 1
N=87 N=50
G 75,1 4,0 68,9 4.4 0,521 0,150
N=86 N=54 (0,214-
1,268)
rsl11129295
C 74,6 3,6 63,6 42 1
N=104 N=61
T 68,5 4,7 543 53 1,326 0,161
N=65 N=37 (0,893-
1,969)
rs11154801
A 71,4 4.4 59,8 5,0 1
N=73 N=44
C 71,1 3,7 59,7 4,2 1,015 0,940
N=103 N=61 (0,688-
1,498)
rsl11810217
C 70,3 3,4 59,1 3,9 1
N=119 N=71
T 73,4 5,0 61,0 5,8 0,991 0,967
N=57 N=34 (0,654-
1,503)
rs12212193
A 69,8 3,9 61,9 43 1
N=93 N=56
G 72,6 4,1 57,0 49 0,982 0,927
N=83 N=48 (0,669-
1,443)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.

206



Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs12368653
A 71,0 3,6 58,6 4,1 1
N=107 N=62
G 71,1 4,5 61,2 5,1 0,984 0,934
N=69 N=42 (0,665-
1,456)
rs12466022
A 73,4 6,6 534 8,1 1
N=32 N=12
C 70,8 3,1 61,0 3,5 0,870 0,576
N=144 N=92 (0,533-
1,418)
rs1250550
G 70,6 3.3 60,2 3,7 1
N=128 N=77
T 72,4 5,4 57,8 6,3 1,048 0,830
N=48 N=28 (0,686-
1,600)
rs13192841
A 81,8 4,2 70,8 53 1
N=61 N=37
G 66,0 3,6 54,1 4,0 1,905 0,007*
N=112 N=65 (1,190-
3,050)
rs13333054
C 67,9 3.3 58,2 3,6 1
N=136 N=81
T 84,1 5,2 65,3 7,1 0,787 0,347
N=39 N=23 (0,478-
1,296)
rs1335532
C 72,4 8,9 53,5 10,5 1
N=18 N=8
T 71,1 3,0 60,4 34 0,969 0,921
N=158 N=96 (0,518-
1,811)

*No alcanz¢ la significacion estadistica en el andlisis multivariado. A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard
ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleotido simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs140522
A 65,6 5.4 50,7 6,1 1
N=50 N=24
G 73,7 3,3 63,5 3,8 0,701 0,082
N=126 N=80 (0,470-
1,047)
rs1520333
C 66,1 5,3 55,8 6,0 1
N=50 N=25
T 73,5 3,3 61,4 3,8 0,784 0,239
N=126 N=80 (0,522-
1,176)
rs17066096
A 70,4 3,4 59,2 3,8 1
N=127 N=75
G 72,9 5,3 60,4 6,2 0,882 0,577
N=49 N=29 (0,566-
1,373)
rs17174870
C 71,5 3,1 59,4 3,6 1
N=143 N=90
T 69,3 6,6 61,6 7,2 1,169 0,532
N=32 N=14 0,717-
1,906)
rsl1738074
A 68,0 4,9 55,9 5,5 1
N=59 N=35
G 72,8 3,5 61,6 4,0 0,779 0,209
N=117 N=70 (0,528-
1,150)
752019960
C 64,8 6,7 56,3 7,0 1
N=33 N=
T 72,9 3,1 60,5 3,6 0,772 0,261
N=141 N=84 (0,492-
1,212)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR:

simple; T: timina.

hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleétido
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs2119704
A 84,2 8,4 74,9 11,5 1
N=14 N=7
C 70,2 3,0 58,5 33 1,623 0,291
N=161 N=97 (0,661-
3,987)
rs2243123
C 61,8 6,3 56,5 6,4 1
N=36 N=26
T 73,9 3,1 60,2 3,7 0,829 0,400
N=140 N=78 (0,535-
1,284)
152248359
C 66,0 3,7 574 4,0 1
N=103 N=68
T 80,6 4,1 63,6 5,5 0,777 0,232
N=73 N=37 (0,514-
1,176)
152283792
G 66,6 3.8 52,5 4,2 1
N=101 N=60
T 78,3 4,1 72,0 4,7 0,283 0,042
N=75 N=44 (0,084-
0,954)
rs2293370
C 71,0 3,0 59,8 34 1
N=157 N=92
T 71,5 8,6 58,1 9,9 0,966 0,915
N=19 N=13 (0,517-
1,806)
rs2300603
C 67,0 5,5 574 6,2 1
N=46 N=25
T 72,9 3.3 60,6 3.8 0,830 0,385
N=130 N=80 (0,546-
1,264)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC p
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
152303759
G 71,7 5,7 64,1 6,2 1
N=45 N=30
T 70,8 33 58,0 3.8 1,121 0,625
N=131 N=75 (0,710-
1,770)
152546890
A 66,1 4.4 57,0 4,8 1
N=75 N=48
G 75,0 3,7 61,6 4.4 -
N=100 N=57
rs3118470
C 74,2 5.4 62,5 6,3 1
N=47 N=26
T 69,3 34 57,6 3.8 1,142 0,564
N=125 N=74 (0,728-
1,792)
rs4410871
C 73,9 33 62,5 3.8 1
N=129 N=78
T 64,5 5,5 52,6 6,1 1,399 0,103
N=46 N=26 (0,934-
2,094)
rs4613763
C 64,3 9,1 47,5 10,7 1
N=18 N=7
T 71,2 3,0 60,7 34 0,763 0,363
N=157 N=97 (0,426-
1,366)
rs4648356
A 69,2 5,4 46,0 6,4 1
N=49 N=23
C 72,1 33 65,1 3,6 0,668 0,047*
N=127 N=81 (0,448-
0,994)

*No alcanzo la significacion estadistica en el analisis multivariado. A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard
ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucleotido simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLES | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR (IC P
ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR | 95%)
% %
(12 meses) (24 meses)
SNP
154902647
C 69,7 4,0 59,2 4.4 1
N=91 N=57
T 72,9 4,0 60,2 4,7 0,962 0,841
N=85 N=47 (0,655-
1,411)
15669607
G 72,7 3,9 61,6 4,5 1
N=91 N=56
T 68,9 4,1 56,8 4,7 1,256 0,243
N=83 N=46 (0,856~
1,844)
rs7200786
A 74,8 3,9 60,3 4,6 1
N=93 N=53
G 67,3 4,2 58,8 4,5 1,155 0,467
N=83 N=52 (0,784-
1,701)
rs7238078
G 73,2 6,4 61,4 7,2 1
N=35 N=19
T 70,8 32 59,4 3,6 1,151 0,579
N=141 N=85 (0,700-
1,893)
rs7522462
A 65,2 6,8 55,5 7,4 1
N=30 N=18
G 72,4 3,1 60,4 3,6 0,900 0,665
N=144 N=86 (0,557-
1,452)
rs7595037
C 66,8 4,8 56,0 5,4 1
N=63 N=33
T 73,6 3,5 61,6 4,0 0,764 0,175
N=113 N=72 0,517-
1,127)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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Continuacion pacientes libres de actividad clinica (ni brotes ni progresion de la discapacidad) en funcion del alelo.

VARIABLE | PROBABILIDAD ERROR PROBABILIDAD ERROR HR p
S ACUMULADA | ESTANDAR | ACUMULADA | ESTANDAR {ac
% % 95%)
(12 meses) (24 meses)
SNP
rs7923837
A 79,2 48 69,5 5,6 1
N=55 N=34
G 67,9 3,5 55,6 3,9 1,434 | 0,121
N=121 N=70 (0,909-
2,262)
rs802734
C 75,3 5,1 592 6,0 1
N=53 N=32
T 69,4 3,4 59,9 3,8 0,906 | 0,640
N=123 N=73 (0,600-
1,369)
rs8112449
A 73,9 5,0 56,7 6,2 1
N=55 N=27
G 69,8 3,4 60,6 3,8 0,890 | 0,578
N=121 N=77 (0,592-
1,340)
rs874628
C 72,4 5,5 62,5 6,3 1
N=46 N=27
T 70,7 3,3 58,5 3,7 1,115 | 0,636
N=129 N=77 (0,711-
1,749)
159282641
A 48,0 10,0 43,6 10,0 1
N=12 N=8
G 73,7 2,9 61,4 3.4 0,588 | 0,065
N=164 N=96 (0,334-
1,033)
15949143
A 71,5 3,4 60,8 3,8 1
N=121 N=75
G 70,7 5,0 573 6,0 1,115 | 0,599
N=55 N=29 (0,743-
1,674)

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; SNP: polimorfismos de nucledtido

simple; T: timina.
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