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RESUMEN
Introduccioén: La esclerosis multiple (EM) ha sido tratada con diversos agentes inmunomodulares, entre los cuales se
encuentran los productos derivados del timo. En el presente trabajo se exponen los resultados de un ensayo clinico
abierto, controlado en el que se evaluaron los efectos de la biomodulina T (BT), un producto cubano derivado del timo
bovino, sobre el curso de la EM y sobre los estudios evolutivos del liquido cefalorraquideo (LCR). Pacientes y métodos:
Fueron incluidos 19 pacientes con EM de la forma clinica exacerbacion-remision, los cuales recibieron BT (60 mg semanal
por via endovenosa durante un afo). Se evaluaron el grado de discapacidad (EDSS) y los parametros del LCR antes de
comenzar el tratamiento, alos seis y a los 12 meses. Las variables de LCR estudiadas fueron: proteinas totales, indice IgG,
presencia de bandas oligoclonales por electroforesis en gel de poliacrilamida y permeabilidad de la barrera
hematoencefalica. Resultados: A los 12 meses de tratamiento habia una mejoria del estado clinico de los pacientes,
dada por una disminucién del puntaje en la EDSS, que no se acompafié de mejoria en los pardmetros de laboratorio.
Conclusiones: Aunque se observé una mejoria clinica de los pacientes con EM tratados durante un afio con BT, no hubo
cambios en los parametros del LCR. No obstante, el estudio evolutivo del LCR podria ser de utilidad para evaluar la
eficacia de la terapia después de periodos mas largos y/o durante el tratamiento de las exacerbaciones.
Palabras claves: Esclerosis multiple, biomodulina T, liquido cefalorraquideo, bandas oligoclonales, indice IgG.
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Intrathecal IgG synthesis and blood-CSF barrier permeability in the
follow up of patients with multiple sclerosis treated with biomoduline T

ABSTRACT
Introduction: Multiple sclerosis (MS) has been treated with various immunomodulatory drugs, among which products
derived from the thymus have been considered. In the present work the results of an open, controlled clinical trial,
where the efficacy of biomoduline T (BT) on the clinical course of MS and on the follow up of cerebrospinal fluid (CSF)
studies is presented. Patients and methods: Nineteen clinically defined MS patients of the relapsing-remitting form,
who received intravenous BT (60 mg weekly during one year), were included. Kurtzke’s Disability Status Scale (EDSS) and
CSF parameters were evaluated before therapy, and at 6 and 12 months treatment. CSF variables studied were: total
protein concentration, IgG Index, presence of oligoclonal bands by polyacrylamide gel eletrophoresis and blood-CSF
barrier permeability. Results: After 12 months treatment clinical improvement of the patients was observed, expressed
as a decrease of the EDSS score, which was not accompanied by an improvement of CSF parameters. Conclusions:
Although clinical improvement was observed in MS patients treated during 12 months with BT, CSF parameters were not
changed. However CSF follow up might prove useful for evaluating the efficacy of therapy after lengthier periods and/
or during the treatment of relapses.
Key words: Multiple sclerosis, biomoduline T, cerebrospinal fluid, oligoclonal bands, IgG index.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM), como enfermedad
inflamatoria y desmielinizante posiblemente mediada
por autoinmunidad, hasido tratada con relativa efica-
ciacon terapiainmunosupresora e inmunomoduladora.
Dentro de esta Ultima se incluyen los interferones beta,
el acetato de glatiramer y hormonas timicas.'* En Cuba
se ha utilizado la biomodulina T (BT), un producto com-
puesto por hormonas del timo bovino para el trata-
miento de la exacerbacion de la EM tipo E-R con bue-
nos resultados.*

La importancia del estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR) para el diagnostico de laEM ha
sido muy documentada.>” Seguin los nuevos criterios
de la enfermedad, cuando “no hay una explicacion
mejor” para la disfuncién neuroldégica, las pruebas
paraclinicas (dentro de ellas el LCR) juegan un papel
primordial.® El LCR es utilizado en el diagnéstico de
la EM para identificar la sintesis intratecal (SIT) de
inmunoglobulinas, representada cuantitativamente
por el indice IgG y cualitativamente por la deteccion
de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR, pero no en
el suero.%8 La permeabilidad de la barrera sangre-LCR
también puede estar alterada, sobre todo durante los
periodos de exacerbacion de la enfermedad y en las
formas progresivas.®°

Ya desde la década de los 80 se planteaba que
las terapias que lograran la reduccion del indice IgG
podrian mejorar el curso de la EM, por lo que se
consideré importante realizar una evaluacion del
LCR en el curso del tratamiento con BT, como una
medida adicional de la eficacia del mismo.

En el presente trabajo se presentan los resulta-
dos del estudio del LCR en un ensayo clinico abier-
toy controlado en el que se evalud la eficacia de la
BT en el curso de la EM.

PACIENTES Y METODOS

Fueron incluidos 19 pacientes (11 mujeresy ocho
hombres) con EM definida de la forma exacerba-
cién-remision (E-R) segun los criterios diagnésticos
de Poser y de resonancia magnética nuclear de cra-
neo,? que acudieron a consulta entre septiembre
de 1998 y agosto del 2001. Se tuvieron en cuenta

también los siguientes criterios para la inclusion de

los pacientes:

1. Cualquier grado de incapacidad segun la escala
de Kurtzke (EDSS) y que no se encontraran en
una exacerbacion de la enfermedad.

2. No haber recibido tratamiento con inmunosu-
presores (esteroides, corticotropina, azatioprina,
citostaticos) ni interferones durante un periodo
de tres meses previo a la inclusion.

3. Consentimiento escrito del paciente.

Alos pacientes se les realizé un examen neuroldgico,
con el que se evaluo el grado de discapacidad emplean-
do la escala de Kurtzke (EDSS, por sus siglas en inglés).*?

Se conformd un grupo control con 28 sujetos (16
mujeres y 12 hombres) sin enfermedad neuroldgica
ni psiquidtrica, que iban a ser sometidos a anestesia
raquidea para cirugia ortopédica, con el objetivo de
comparar los resultados del estudio de LCR de los
pacientes con EM antes de comenzar el tratamiento.

En la tabla 1 se muestra la distribucion por sexo
y la edad media de los pacientes y controles, asi
como la distribucidn de los pacientes segun la pun-
tuacion en la escala de Kurtzke antes de comenzar
el tratamiento.

Los pacientes recibieron 60 mg semanal de BT
por via endovenosa durante un afio y se realiz6
evaluacion clinica (EDSS) y del LCR antes de comen-
zar el tratamiento, a los seis y a los 12 meses.

La evaluacion clinica se clasific6 como igual (sin
variacion del EDSS), mejor (al menos un punto menos
en laEDSS) o peor (al menos un punto mas en la EDSS).

Estudio del LCR

Se extrajeron 2 mL de LCR por puncion lumbar no
traumatica tanto a los pacientes como a los controles.
EILCR se centrifug6 a 1,000 g durante 10 minutos para
la obtencion del sobrenadante. Ademas, se extrajeron
2 mL de sangre para obtener suero. EILCRy el suero se
conservaron a-20 °C hasta su procesamiento.

Se realizaron las siguientes determinaciones:

1. Proteinas totales (PT) del LCR por el método de
Lowry.*

TABLA 1
Caracterizacion general del grupo control y de los pacientes con esclerosis multiple
Grupos Sexo Edad Escala de
(afios) Kurtzke (EDSS)
M F 1-4 5-9
Controles 12 16 39.2+7.3 - -
Pacientes 8 11 39.6 £ 5.7 9 10
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Tabla 2
Concentracion de proteinas
totales del LCR e indice IgG en los pacientes
con EM antes de iniciar el tratamiento

Estudio del Controles Pacientes
LCR (n =28) (n=19)
Proteinas

totales 34.8+ 2.0 52.3 + 9.8*
(mg/dL)

Indice 1gG 0.47 £ 0.15 1.29 + 0.25**

*t=2.087p=0.042; **t =434, p=0.001.

2. Electroforesis de las proteinas en gel de
poliacrilamida al 7.5%, seglin el método de Ornstein
y Davis'®'® para la deteccion de BOC y estado fun-
cional de la barrera sangre-LCR (BS-LCR).

3. Cuantificacion de albuminae IgG ensueroy LCR
por inmunodifusién radial simple.t”

4. Calculo del indice Q para la evaluacion del esta-
do funcional de la BS-LCR:®

a) Alb LCR/Alb suero x 1000.

5. Célculo del indice IgG para la evaluacion de la
presencia de sintesis intratecal (SIT) de 1gG:*8

a) (Alb LCR/Alb suero)/ (IgG LCR/IgG suero).

Analisis estadistico

Se calcularon las medias y desviaciones estandar
de las variables cuantitativas estudiadas (edad, EDSS,
PT e indice 1gG) y las frecuencias de las variables
nominales (BOC, SIT de IgG y dafio de la BS-LCR).
Para la comparacion de las PT entre controles y pa-
cientes se emple6 la prueba t de Student y para la
comparacion de multiples variables cuantitativas
(mediciones al inicio, seis y 12 meses) se empled la
prueba no paramétrica de Friedman ANOVA.
La prueba de comparacién de proporciones se uti-
liz6 para la comparacién de las frecuencias relati-
vas de las variables nominales. En todos los casos se
trabaj6 con un nivel de significacién de p < 0.05.

RESULTADOS

Al afio de tratamiento la evolucion clinica de los
pacientes fue la siguiente: Igual: 4 (21.0%); mejor:
10 (52.6%) y peor: 5 (26.3%).

En la tabla 2 se muestran los resultados de la
cuantificacion de PT del LCR y del indice IgG en el
grupo control y en los pacientes con EM antes de
iniciar el tratamiento con BT. Los pacientes mostra-
ron un incremento significativo de las PT del LCR (p
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BO SIT IgG

BS-LCR

Hl Controles (n = 28)
Pacientes EM (n = 19)

BO: Bandas oligoclonales
SIT IgG: Sintesis intratecal 1gG
BS-LCR: Dafio de barrera sangre-LCR

Figura 1. Sintesis intratecal de IgG y dafio de la
barrera sangre-LCR en pacientes con EM tipo E-R
antes del tratamiento.

< 0.05) y del Indice IgG (p < 0.001) con respecto al
grupo control. La figura 1 muestra los porcentajes
de pacientes y controles en los que se detect6 la
presencia de BOC, sintesis intratecal de IgG y dafio
de la BS-LCR. De los pacientes, 68.4y 68.8% presen-
t6 BOC en el LCRy sintesis intratecal de IgG, respec-
tivamente, y solo se observo dafio de la BS-LCR en
20%. En el grupo control no se observo ningun caso
con BOC, sintesis intratecal de IgG, o dafio de la BS-
LCR.

En la tabla 3 se presenta la evaluacion clinica
(EDSS) y las variables de LCR de los pacientes antes
de iniciar el tratamiento con BT, a los seis y los 12
meses de iniciado el mismo. El analisis estadistico
empleado para las variables cuantitativas (prueba
de Friedman ANOVA) demostré que a los 12 meses
de tratamiento habia una mejoria significativa
(p < 0.05) en la evaluacion clinica de los pacientes
medida segun la escala de Kurtzke (EDSS). Sin
embargo, no se observaron variaciones de la con-
centracion de PT ni del indice IgG a los seis y a los
12 meses de tratamiento. El porcentaje de pacien-
tes con dafio de la BS-LCR se mantuvo préactica-
mente igual antes del tratamiento, a los seis y a
los 12 meses (entre 20 y 25% de los pacientes).
Aunque alos 12 meses de tratamiento se observa
una tendencia a la disminucién del porcentaje de
pacientes con sintesis intratecal de IgG (evaluada
por el indice IgG y por la presencia de BOC en el



Tabla 3
Seguimiento de la evaluacion clinicay
de laboratorio en los pacientes tratados con biomodulina T

Tiempo de Dafio Sintesis IT
tratamiento EDSS * PT indice 1gG BS-LCR IgG B.O.
(mg/dL) (%) (%0) (%)
Inicial 4.6 £0.5 52.3+9.8 1.29 £ 0.25 20.0% 68.7% 68.4%
(19) (19) (16) (15) (16) (19)
6 meses 4.1 +£0.5 575+ 7.8 1.22 £ 0.24 26.7% 60.0% 64.7%
(19) (18) (15) (15) (15) (17)
12 meses 2.8+0.9 58.7+9.4 1.31£0.32 25.0% 55.6% 58.3%
(12) (12) (9) (8) (9) (12)

*  Friedman ANOVA (N =5, gl = 2) = 6.0; p = 0.049. Entre paréntesis nUmero total de pacientes. BS-LCR: Barrera sangre-

LCR. Sintesis IT: Sintesis intratecal.

LCR), esta diferencia no resultoé significativa (Ta-
bla 3).

Cuando se subdividieron los pacientes de acuer-
do con la severidad clinica inicial segun la escala de
Kurtzke (1-4 y 5-8) y a la respuesta clinica después
del tratamiento (igual, mejor o peor), tampoco se
observaron variaciones significativas en los resulta-
dos de los parametros del LCR antes y después del
tratamiento: PT, indice IgG, asi como porcentaje de
pacientes con dafio de la BS-LCR, sintesis intratecal
de IgG y BOC (datos no mostrados).

DISCUSION

Los estudios del LCR antes del tratamiento mos-
traron resultados similares a los obtenidos por no-
sotros en otras muestras de pacientes con EM: ele-
vacion discreta de las PT, presencia de BOC y sintesis
intratecal de IgG en aproximadamente 65% de los
mismos.1*?° Fortini y cols.?! reportaron 60% de pa-
cientes con BOC empleando electroforesis de alta
resolucion en gel de agarosa y 90% cuando se apli-
co la focalizacién isoeléctrica. Actualmente este Gl-
timo es el método de mayor sensibilidad y el de
eleccién —cuando esta disponible- para la deteccion
de BOC.

Al afio de tratamiento con BT durante el curso
de la enfermedad, 73.7% de los pacientes se en-
contraban igual o mejor de acuerdo con la evalua-
cioén clinica por la escala de Kurtzke. Al comparar
la EDSS evolutivamente se demostré que a los seis
meses de tratamiento no habia mejoria clinica sig-
nificativa, pero si alos 12 meses. Sin embargo, esta
mejoria clinica no se acompafné de mejoria en los
parametros del LCR cuando se realizé el andlisis
evolutivo de los mismos (PT, indice 1gG, sintesis
intratecal de IgG, BOC y dafio de la BS-LCR) a los
seisy 12 meses de tratamiento. En un paciente tra-

tado por nuestro equipo de trabajo con pulsos de
BT en el curso de un brote de la enfermedad, se
observé una disminucion marcada del indice IgG
siete dias después del tratamiento, que coincidio
con una mejoria clinica en la escala de Kurtzke
(datos no publicados).

Se ha planteado que la reduccion del indice IgG
podria utilizarse como un indicador de mejoria en
el curso del tratamiento de la EM.® Por otro lado,
las bandas oligoclonales —que aparecen temprana-
mente-son extremadamente constantes durante el
curso de la enfermedad.?? Se ha sefialado que el tra-
tamiento con drogas inmunosupresoras disminuye
la velocidad de sintesis intratecal de IgG y puede
disminuir la intensidad de la tincion de las BOC,
pero el patron general permanece inalterado.®
Amato y Ponziani?* reportaron una asociacion de
éstas con el prondstico de la enfermedad y reco-
miendan su utilizacién como parametros secunda-
rios en la evaluacion de ensayos clinicos.

En un grupo de 17 pacientes con EM clinicamente
definida, forma E-R (EDDS entre 1.5-5) que recibie-
ron durante tres afios BT (articulo en esta misma
revista) se observé disminucion del indice IgG en
58.8%. La comparacion pareada de esta variable
antes del tratamiento y a los tres afios mostré que
esta disminucion era significativa. La ausencia de
respuesta a los seis meses y al afio de tratamiento
con BT pudiera indicar que se necesita mas tiempo
de tratamiento para que se observe una disminu-
cion de la sintesis intratecal de 1gG.

En conclusion, podemos decir que el tratamien-
to del curso de la EM tipo E-R con BT durante un
afio mostré6 mejoria clinica de los pacientes, sin
acompafiarse de una mejoria de los parametros del
LCR indicativos de dafio de la BS-LCR y sintesis
intratecal de IgG. La evaluacion del LCR con mas
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1.

10.

tiempo de tratamiento y/o durante el brote de la
enfermedad pudiera brindar informacion adicional
acerca de la eficacia de este medicamento.
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