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UN INSTRUMENTO PARA LA EVALUACION CUANTITATIVA UM INSTRUMENTO PARA A AVALIACAO QUANTITATIVA
DE LOS SINTOMAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON DOS SINTOMAS NA DOENCA DE PARKINSON IDIOPATICA
IDIOPATICA DEFINIDA DEFINIDA

ResumenObjetivo.Determinar —teniendo en cuenta que el diagndsResumo.Objectivo. Determinar —sabendo que o diagnostico em
tico en vida sigue siendo clinico— la confiabilidad de un instrumentdda continua a ser clinico— a confian¢a de um instrumento de ava-
de evaluacion clinica cuantitativa de la enfermedad de Parkinsdiagdo clinica quantitativa da doenca de Parkinson idiopatica defi-
idiopatica definida (EPID)Pacientes y métodoBe 148 pacientes nida (DPID).Doentes e métodoBe 148 doentes com parkinsonis-
con parkinsonismo evaluados desde 1994 a 1997, elegimos 62 canosavaliados entre 1994 e 1997, escolhemos 62 casos (37 homens e
(37 varonesy 25 mujeres) con diagndéstico de EPID, segun los criter®s mulheres) com diagnéstico de DPID, de acordo com os critérios
de Calne etal y Larsen et al, para analizar el protocolo de evaluaciéde Calne et al e Larsen et al, para analizar o protocolo de avaliagcéo.
ResultadosEdad promedio de la muestra 68,4 (7,4) afios, edad dResultadosA idade média da amostra foi de 68,4 (7,4) anos, idade
inicio 64 (7,2), y el tiempo de evolucion 4,3 (2,9) afios. El 98,4% de inicio 64 (7,2), e o tempo de evolugéo 4,3 (2,9) anos. Encontra-
encontraban en estadio 1 a 3 de Hoehn y Yahr. La puntuacion wlem-se em estadio 1 a 3 de Hoehn e Yahr 98,4% dos doentes. A
sintomas parkinsonianos derechos (PSPD) 8,2 (4,2), y el izquierdontuagdo de sintomas parkinsénicos direitos (PSPD) 8,2 (4,2), e o
(PSPI1) 6,7 (4,8). La diferencia derecha-izquierda fue significagza ( esquerdo (PSPI) 6,7 (4,8). A diferenca direito-esquerdo foi signifi-
p< 0,05) para la rigidez, el temblor y las discinesias. La puntuaciécativa (y* p< 0,05) para a rigidez, o tremor e as discinésias. A
de sintomas parkinsonianos total (PSPT) fue 14 (6,9). La correlacipontuacao de sintomas parkinsénicos total (PSPT) foi 14 (6,9). A
entre el estado de Hoehn'y Yarh, el PSPT y el tiempo de evolucién correlagcao entre o estado de Hoehn e Yarh, o PSPT e o tempo de
cada uno de los componentes de la escala cuantitativa fue alta y sigrnielucdo com cada um dos componentes da escala quantitativa foi
ficativa (r> 0,40, p< 0,01) enla mayoria de los casos. El coeficiente alfdevada e significativa (r> 0,40, p< 0,01) na maioria dos casos. O
de Cronbach para 21 items de la escala fue de 0,92. Un modelocdeficiente alfa de Cronbach para 21 items da escala foi de 0,92. Um
regresion multiple escalonado para predecir el estado de Hoehn 'y Yahodelo de regressédo multipla escalonada para predizer o estado de
selecciond las variables rigidez, trastornos en los reflejos posturalesipehn e Yahr seleccionou as variaveis rigidez, alteragdes dos reflexos
micrografia (81,14%, p< 0,0001). Un analisis de principal componentgosturais e micrografia (81,14%, p< 0,0001). Uma andlise de compo-
demostro que la acinesia explica mas del 59% de la varianza, mientremte principal demostrou que a acinésia explica mais de 59% da
que la micrografia explica solo el 0,57% de la varianza (100 veceariancia, enquanto que a micrografia explica apenas 0,57% da va-
menos)ConclusionNuestro instrumento tiene una estructura confiariancia (100 vezes meno§)onclusdoO nosso instrumento tem uma

ble para la evaluacién cuantitativa de los sintomas en la EPID; parestrutura fidvel para a avaliagdo quantitativa dos sintomas na DPID,
mejorar su precision, se propone una correccion proporcional en unana correcgao proporcional numa escala de 100 unidades é proposta

escala de 100 unidades [REV NEUROL 1998; 27: 932-9]. para melhorar a sua precisédo [REV NEUROL 1998; 27: 932-9].
Palabras claveEnfermedad de Parkinson. Evaluacion cuantitativaPalavras chaveAvaliagdo quantitativa. Doenca de Parkinson. Ins-
Instrumentos de evaluacion. Parkinsonismo. trumentos de avaliagdo. Parkinsonismo.

Evolucion de subpoblaciones linfocitarias y tratamiento
con interferon beta en la esclerosis multiple activa

J.M. Gata, J.M. Garcia-Moreno, L. Dinca, V. Sanchez-Margalet G. Navarro, G. Izquierdo

THE EVOLUTION OF SUB-POPULATIONS OF LYMPHOCYTES AND TREATMENT WITH BETA INTERFERON
IN ACTIVE MULTIPLE SCLEROSIS

Summary Introduction We report that interferon beta decreasesC2ells percentage and increasesfIDg cell’s rate in

vivo in Multiple Sclerosis (MS) patieni2atients and methodé/e studied 40 patients (22 women and 18 men) with clinically
definite active MS who received IFN beta. Twenty-six were treated with nIFN (9 MU/week) and 14 with rIFN (28 MU/week).

All patients except two with secondary progressive forms presented relapsing remitting courses. Mean age and mean age at onset
were 36.5 + 9and 27.8 £ 7 years respectively. Mean EDSS score was 2.96 + 1.8. Patients were reviewed at four weeks and every
eight weeks and periodical studies of immunity were performed. T cell subpopulatign€ % 0CDg and NK) were studied
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by flow cytometryResultsThe evolution of CPT cell percentage showed a statistically significant decrease in all blood samples
after 20 weeks of treatment with rIFN (24.3 + 8 vs 34.7 £ 5 in the control group) and after 36 weeks for nIFN beta group
(25.7 £ 6 vs 33.0 £ 4 in the control group). No changes were detected 4T CBIl subset. The evolution of gODg T cell

rate showed an increase over the cut-off (2.200) in all blood samples after 20 weeks of treatment with rIFN (2.302 + 1.12,
2.332 + 0.99 and 2.488 £ 1.61 for 20, 28 and 36 weeks respectively) and after 52 weeks for nIFN beta group (2.128 + 1.07,
2.346 £1.09 and 3.168 + 3.87 for 52, 60 and 68 weeks respectiGaglusionsBoth nIFN and rIFN beta are able in vivo

to decrease Cpporcentage of T cells and increase flLDg" T cell rate. The increase in the rate is produced earlier in the

rIFN treated group [REV NEUROL 1998; 27: 939-42].

Key wordsInterferon beta. Lymphocyte subsédtsiltiple sclerosis.

INTRODUCCION subpoblaciones CPy CDs. El indice CR/CD; fue calculado con los

La esclerosis mltiple (EM) es una enfermedad desmielinizaﬁ‘_@or‘?s basales de los 40 pacientes tratadqs y los 4 controles_, y se con-
multifocal del sistema nervioso central (SNC) que es producida c@&ero este valor (1.600) como el valor medio de nuestros pacientes con

. . . . activa antes del tratamiento. Para valorar ascensos del cociente por
gr_an pr,obablhdad por mecamsmos inmunopatoldgicos, aUNQUERima de este valor medio, se situ6 el punto de corte en la media méas una
etiologia es desconocida. desviacion tipica (1,6 % 0,6).

El interferdn beta-1b (IFNb-1b) reduce el nUmero de brotes|os pacientes fueron revisados el dia anterior al inicio del tratamiento y en
en pacientes con EM en formas remitentes recidivantes enagntroles sucesivos alas 4, 12, 20, 28, 36, 44, 52, 60 y 68 semanas para el grupo
34%, y ademas reduce en un 50% los brotes mas graves [1]dg&Nb-ny alas 4, 12, 20, 28, 36 semanas en el grupo de IFNb-1b. En cada
reduccién que produce en la progresion de la carga lesional medigfir©! se realizo un estudio de subpoblaciones linfocitarigsCI, CD; y
en T, es un argumento de mucho peso que avala la eficacia’ﬁ%mec"ante citometria de flujo.

. . . e compararon las medias entre los distintos grupos de las diferentes subpo-
estaterapiaenla EM[2]. EIIFNb-1by el interferon beta natu rB‘IIaciones linfocitarias mediante un test de ANOVA. La valoracién del cocien-

(IFNb-n) son capaces de reducir, ademas, el nimero de lesioResh,/cD, se realizé comparando los valores medios con el punto de corte en
gue captan contraste [3]. Recientemente se ha demostrado &id& uno de los controles.
el interfer6n beta recombinante 1a (IFNb-1a) es capaz de lenti-
ficar la progresién de la incapacidad medida por la EDSS de
Kurtzke [4]. RESULTADOS

La presencia de alteraciones en las subpoblaciones linfocitaevolucion de los linfocitos G3e muestra en la tabla |, en la
rias no sélo en LCR sino también en sangre es conocida y pugde se puede apreciar un descenso significativo de la proporcion
estar relacionada con la actividad de la EM [5]. Aunque el verdde linfocitos CIQ después de las 20 semanas de tratamiento con
dero mecanismo de accion es desconocido, se sabe que el IFWb-1b (24,3 + 8frente a34,7 + 5 en el grupo control) y después
disminuye la activacion de las células Ty la produccion de IFfe 36 semanas en el grupo de IFNn (25,7 + 6 frente 33,0 = 4 en
gamma en pacientes con EM [6] que, a su vez, es un desencatigrupo control).
nante de brotes [7]. Por otra parte, el IFNb in vitro aumentaria la La evolucién de la proporcion de los linfocitos &2 mues-
funcion supresora en la EM [8]. tran en la tabla Il, en la que se puede apreciar que no existen

Hemos realizado un seguimiento longitudinal de subpoblgiferencias en ninguno de los grupos tratados respecto al control
ciones linfocitarias en pacientes de EM tratados con IFNb cgnampoco entre ellos.
objeto de comprobar la posible existencia de alteraciones perma-Cuando analizamos el comportamiento del cocien{¢CIR
nentes que se correlacionen con la actividad de la enfermedad/gmos que a partir de lasemana 20, en el grupo tratado con IFNb-1b,
su vez servir de marcador del efecto que algunas terapéutigaspartir de la semana 52, en el grupo de IFNb-n, existe un claro
como el IFNb ejercen sobre la EM. aumento que se mantiene a lo largo de todo el resto del periodo
estudiado.
. El cociente CLYCDgse situd por encimadel valor de corte (2,200)
PACIENTES ¥ METODOS a partir de las 20 semanas de tratamiento (2,302 + 1,12, 2,332 + 0,99
Hgn_wos estudiado 40 pacientes (22 mujeres y 18 varones) con EM d?fi%,488 + 1,61 para 20, 28y 36 semanas, respectivamente) y después
clinicamente. Todos ellos, excepto dos que presentaban una evolucmnd'see-52 semanas para el grupo de IFNb-n (2,128 + 1,07, 2,346 + 1,09

cundariamente progresiva, padecian formas remitentes-recidivantes con & .
tividad clinica comprobada. Todos los pacientes habian sufrido al menos Mcé'l(ss + 3,87 para 52, 60 y 68 semanas, respectivamente).

brotes en los dos afios previos a la instauracion del tratamiento con IFNb, NO s€ apreciaron cambios significativos en las poblaciones
incluidos los dos pacientes con formas remitentes progresivas. El nim&B; ni NK.
medio de brotes fue de 3,1 + 2 durante los dos afios previos a la instauracion
del tratamiento. i
La edad media de comienzo de la EM fue 27,8 + 7 afios y la edad medidd&CUSION

el momento del comienzo del estudio, 36,5 + 9 afios. La minusvalia media, d . . L .
los pacientes fue 2,96 + 1,8 puntos en la escala EDSS de Kurtzke. 4%s alteraciones inmunoldgicas en la EM son conocidas y aun

Los pacientes fueron tratados con IFNb-n en 26 casos y con IFNb-H€ €l mecanismo por el cual el IFNb pueda regularlas es desco-
en los 14 restantes. En el grupo de IFNb-1b las dosis administradas fuef@€ido, existen datos de su actuacion como inmunomodulador.
siempre las mismas en todos los pacientes y durante todo el seguimiéa@ desconoce el efecto que esta citocina pueda tener in vivo
(8 MU en dias alternos por via subcutanea), salvo la primera semana godre la regulacién de las células £IDs, por lo que hemos
se prescribi6 s6lo la mitad de la dosis; el IFNb-n se administré de forrp@alizado un seguimiento longitudinal de los pacientes tratados
muy variable, desde dosl,is de 6 MU 3 la semana en una sola agminisga-n IFNb. Sabemos también que el cocientg/CD; esta nor-
cion, a 27 MU semanales en tres dosis, siempre por via subcutanea -
siendo la media de 9,1 MU a la semana. Cuatro pacientes diagnosticag)glmente agr_nentado en pacientes con EM y, sobre todo, en
de EM clinicamente definida y de las mismas caracteristicas al resto, pitg€S de actividad. _ _
que no recibieron tratamiento, fueron utilizados como control para las La mayor rapidez de aumento del cociente/CD; (Fig. 1)

940 REV NEUROL 1998; 27 (160): 939-942
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Figura 1. Evolucion del porcentaje de linfocitos CDg a lo largo del segui-
miento para los dos grupos de interferon beta administrados en compara-

ciéon con el grupo control.

Tabla I. Evolucién del porcentaje de linfocitos CDg a lo largo del seguimiento.

Figura 2. Evolucién del porcentaje del cociente CD4/CDg durante todo el
seguimiento para los dos grupos de interferén beta administrados.

Tabla Il. Evolucion del porcentaje de linfocitos CD, durante todo el segui-

miento.
CDg Control Frone Betaferén

CD, Control Frone Betaferon
N.° inicial 4 26 14

N.° inicial 4 26 14
Basal 34,2 (5) 30,8 (7) 28,6 (9)

Basal 35,9 (3) 45,4 (7) 43,8 (8)
4 semanas 36,0 (5) 31,2 (10) 30,2 (9)

4 semanas 40,4 (4) 45,0 (12) 46,8 (8)
12 semanas 36,2 (2) 29,0 (11) 26,3 (7)
20 semanas 34,7 () 272 (7) 243 (8)° 12 semanas 36,5 (4) 45,9 (8) 48,3 (7)
28 semanas 33.0 4) 263 (8) 22,4 (6)° 20 semanas 40,5 (7) 49,5 (8) 48,4 (7)
36 semanas 33,0 (4) 25,7 (6)° 22.6 (10) 28 semanas 42,0 (7) 472 (14) 474 (14)
44 semanas 35’0 (3) 25,8 (8)3 36 semanas 41,0 (6) 44,7 (12) 46,4 (12)
52 semanas 33,0 (4) 24,9 (9) 44 semanas 42,0 (4) 48,8 (3)
60 semanas 33,0 (4) 24,2 (10) 52 semanas 41,2 (2) 48,4 (10)
68 semanas 35,0 (3) 23,8 (10) 60 semanas 42,0 (4) 48,2 (10)
2Diferencias estadisticamente significativas. 68 semanas 38,7 (3) 44,1 (13)

Tabla lll. Evolucién del cociente CD,/CDg durante todo el seguimiento.

CD,/CDs IFNb-n IFNb-1b
Basal 1,605 1,754
4 semanas 1,676 1,739
12 semanas 1,862 2,038
20 semanas 2,001 2,302
28 semanas 2,03 2,332
36 semanas 1,905 2,488
44 semanas 2,128

52 semanas 2,276

60 semanas 2,348

68 semanas 3,168

REV NEUROL 1998; 27 (160): 939-942

en el grupo tratado con IFNb-1b se debe probablemente ala mayor
dosis de IFNb utilizada en estos pacientes, 28 MU semanales,

mientras que la media de los del grupo tratado con IFNb-n es un

tercio aproximadamente.

Este estudio muestra claramente que el IFNb, tanto el recombi-
nante 1b como el natural, son capaces de incrementar el cocignte CD
CDg por encima de la media ya elevada que normalmente existe en
estos pacientes, y que esa elevacién se va consolidando a medida que
se incrementa la duracion del tratamiento, aunque esperabamos en-
contrar una correccion de las anomalias inmunolégicas que se descri-
ben en la EM, sobre todo teniendo en cuenta que el IFNb seria capaz
in vitro de aumentar la funcién supresora [8]. Lo esperable seria
encontrar una disminucion del cociente/CIDg y un aumento de la
proporcién de linfocitos CPpero larealidad es que in vivo el cocien-
te aumenta claramente (Fig. 1). En nuestro estudio el aumento de la
proporcion CLYCDgparece deberse fundamentalmente aladisminu-
cionde laproporcionde GIIFig. 2), ya que los CIo parecen variar
de forma apreciable, ni siquiera existe una tendencia al cambio en ese
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sentido. Este hallazgo no hace méas que incrementar las alteracisngacremento potenciado por el IFNb, un mecanismo compensa-
ya conocidas y descritas en la EM activa no tratada [5,10]. Por dwéio que podria estar en relacién con la disminucion del nimero
parte, sabemos por un reciente estudio que la azatioprina es capde iorotes que presentan los pacientes. Este efecto parece que iria
vivo de aumentar el cociente gODg y de disminuir la proporcion aumentando a medida que pasara el tiempo y cuyo limite en nues-
de CQyde formamuy similar acomo se apreciaen nuestro estudio [@h estudio podria estar en el sexto mes de tratamiento para el
Los autores encuentran también un aumento de la proporcién de GINb-1b, periodo que podria duplicarse para el IFNb-n, en las
en determinaciones a los seis meses y al afio de tratamientodpg@s medias utilizadas de 9 MU semanales.
nosotros no hemos detectado en el tratamiento con el IFNb en ningu-El incremento del cociente GITDg podria relacionarse con
na de sus formas utilizadas. unadisminucion de la actividad clinica en pacientes tratados con
Segun nuestros datos, este aumento del cocienf€0{y IFNby podria ser un marcador de eficacia terapéutica si es capaz
sobre todo la disminucidn en la proporcion de linfocitog€elBia  de mostrar correlacion con otros parametros clinicos y también
MA&s una consecuencia que una causa de la actividad en la Edg RM.
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EVOLUCION DE SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS 3
Y TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA E TRATAMENTO COM INTERFERAO BETA
EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE ACTIVA NA ESCLEROSE MULTIPLA ACTIVA

Resumenlintroduccion.En este estudio demostramos que el interResumo.Introducédo.Neste estudo demostramos que o interferdo
ferén beta (IFNb) disminuye in vivo el porcentaje de linfocitog CCbeta (IFNb) diminui ‘in vivo' a percentagem de linfocitos (3D

y aumenta el cociente GITDgen la esclerosis multiple (EMPa- aumenta o quociente GIZDgna escleroses multipla (EM)oen-
cientes y métodosiemos estudiado 40 pacientes (22 mujeres y &8s e método€Estudamos 40 doentes (22 mulheres e 18 homens)
varones) con EM clinicamente definida, que fueron tratados caom EM clinicamente definida, que foram tratados com IFNb: 26
IFNb: 26 con IFNb-natural (9 MU/semana) y 14 con IFNb-1b (2&8om IFNb-natural (MU/semana) e 14 com IFNb-1b (28 MU/sema-
MU/semana). Los pacientes presentaban formas remitentes-recidé). Os doentes apresentavam formas de remissdes-recidivas, ex-
vantes, excepto dos casos con formas secundariamente progresigapto dois casos com formas secundariamente progressivas, e to-
y todos presentaban actividad clinica. La edad media de comierthms apresentavam actividade clinica. A idade média de inicio foi de
fue de 36,5 = 9 afios y la del diagndstico de 27,8 £ 7. La minusval&s,5 + 9 anos e a do diagnéstico de 27,8 + 7. A incapacidade era
erade 2,96 + 1,8 puntos en laescala EDSS de Kurtzke. Los pacierte®,96 + 1,8 pontos na escala EDSS de Kurtzke. Os doentes eram
eran revisados a las cuatro semanas y posteriormente cada odkweistos as quatro semanas e posteriormente cada oito semanas,
semanas, realizandoseles estudios inmunoldgicos de subpoblaeifectuando-se estudos imunolégicos de sub-populacdes linfocita-
nes linfocitarias (CB, CD,, CDg y NK). ResultadosEl porcentaje rias (CDs, CDy4, CDg e NK).ResultadosA percentagem de linfoci-

de linfocitos Cl@mostr6 una disminucion después de las 20 semantss COy mostrou uma diminugdo depois das 20 semanas de trata-
de tratamiento con IFNb-1b (24,3 + 8 frente a 34,7 £ 5 en el grupmento com IFNb-1b (24,3 £+ 8 comparativamente a 34,7 + 5 no
control) y después de 36 semanas en el grupo de IFNb-n (25,7 §fupo controlo) e depois de 36 semanas no grupo de IFNb-n
frente @ 33,0 £ 4 en el grupo control). No se objetivaron cambios €85,7 + 6 comparativamente a 33,0 £ 4 no grupo controlo). Nao

la subpoblacion CR El cociente CRICDg se situod por encima del se objetivaram altera¢des na sub-populacdqa@quociente Ch

valor de corte (2,200) a partir de las 20 semanas de tratamien@Dg situou-se por cima do valor de corte (2,200) a partir das 20
(2,302 +1,12; 2,332 £ 0,99y 2,488 + 1,61 para 20, 28 y 36 semaemanas de tratamento (2,302 £ 1,12;2,332 £ 0,99e 2,488 + 1,61
nas, respectivamente), y después de 52 semanas para el gruppata 20, 28 e 36 semanas, respectivamente), e depois de 52 sema-
IFNb-n (2,128 + 1,07; 2,346 + 1,09y 3,168 + 3,87 para 52, 60y 68as para o grupo de IFNb-n (2,128 + 1,07; 2,346 £ 1,09 e
semanas, respectivament&pnclusionesTanto el IFNb-n como el 3,168 + 3,87 para 52, 60 e 68 semanas, respectivam&udaglu-
IFNb-1b son capaces in vivo de disminuir de forma duradera sbesTanto o IFNb-n como o IFNb-1b podem ‘in vivo’ diminuir de
porcentaje de linfocitos Cy de aumentar el cociente @BDg*.  forma prolongada a percentagem de linfocitosg@aumentar o

El aumento es mas precoz en los pacientes tratados con IFNbglmciente ClYCDg". O aumento é mais precoce nos doentes tra-
[REV NEUROL 1998; 27: 939-42]. tados com IFNb-1b [REV NEUROL 1998; 27: 939-42].

Palabras claveEsclerosis mdltiple. Interferon beta. SubpoblacioPalavras chaveEsclerose miltipla. Interferdo beta. Sub-popula-
nes linfocitarias. ¢Oes linfocitarias.
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