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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

BMRC | British Medical Research Council’s (Consejo Britanico de Investigacion
Médica )

ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

CDMS | Esclerosis Mdltiple Clinicamente Definida

DMDs Drogas Modificadoras de la Enfermedad

EDSS Escala Expandida del Estado de Incapacidad

EM Esclerosis Mdltiple

LCR Liquido cefalorraquideo

SCA Sindrome Clinico Aislado

RMI Resonancia Magnética para imagenes

PEV Potencial Evocado Visual

EM-SP | Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva

EM-RR | Esclerosis Mdltiple recurrente recidivante

EM-PP | Esclerosis Multiple primaria progresiva

MFIS Escala modificada del Impacto de Fatiga

MMSE Mini Mental State Examination

INF B Interferén beta

Gd Gadolinium

T1 Secuencia potenciada en imagenes RMI
T2 Secuencia potenciada en imagenes RMI
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RESUMEN

Con el objeto de evaluar la efectividad del Interferon Beta en el primer evento
desmielinizante de la Esclerosis Multiple (EM) o sindrome clinico aislado (CIS) se
disefié un protocolo de evaluacién de tecnologia sanitaria para lograr la calidad de la
informacion necesaria y alcanzar conclusiones validas.

Ma&s de una década de uso del Interferbn para las distintas formas de la
enfermedad diagnosticada segun los criterios de McDonald apoyan su uso en el CIS.
El Interferbn Beta producido por métodos bio farmacéuticos tiene un potente y
selectivo efecto anti-inflamatorio, interviniendo en varios pasos de la fisiopatologia de
la enfermedad.

Dado que se trata de una enfermedad crénica con discapacidad progresiva, esta
justificado el uso de drogas inmunomoduladoras en sus etapas tempranas en busca
de disminuir la actividad de la enfermedad y su carga de invalidez a largo plazo.

Se realizar4 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en
buscadores genéricos de Internet, agencias de tecnologia sanitaria y financiadores de
salud.

Se seleccionaran los articulos con alta calidad de evidencia y sus resultados seran
ordenados de acuerdo a los puntos finales seleccionados en el protocolo para cumplir
el objetivo.

Dada las dudas que persisten sobre sus potenciales eventos adversos y el inicio
precoz de la utilizacion del interferén beta, hemos pensado que es oportuno realizar
una revision sistematica de las evidencias, como medio de la evaluacién de esta
tecnologia para su uso en el primer episodio clinico compatible con EM.
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EXPLICACION PARA CONSUMIDORES

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante que afecta
el sistema nervioso central (cerebro, médula espinal, nervios 6pticos) de manera
impredecible. Se caracteriza por la destruccion y pérdida de la mielina, fenébmeno
conocido como desmielinizacion. En las zonas donde la mielina ha sido lesionada
aparecen cicatrices, de alli el nombre de esclerosis. Los procesos de desmielinizacion
y cicatrizacion aparecen en diferentes momentos y en diferentes zonas, por eso la
denominacién de esclerosis miltiple.

La alta variabilidad en su forma de presentacion es una de las causas que muchas
veces demora el diagnéstico y el tratamiento. Un primer episodio sugestivo de
enfermedad desmielinizante o sindrome clinico aislado, correctamente diagnosticado,
es pasible de tratamiento temprano con el objeto de disminuir las consecuencias de la
enfermedad. (37)

El interferén beta producido por métodos biofarmaceuticos purificados, actia
reduciendo la inflamacién activada por las células linfocitos T. Reducen su nivel de
activacion y de alli en adelante, reducen la migracién linfocitaria, promueve la
apoptosis de las células T, promueve la disminucién de la actividad inflamatoria de
algunas citokinas y promueve la actividad antiinflamatoria de otras. Podria también
estabilizar la actividad de la barrera hematoencefalica. Inhibiria también la produccion
de sustancias citotoxicas y de algunas moléculas directamente desmielinizantes (39)

Su eficacia esta demostrada en el uso en forma subcutanea, dos o tres veces
por semana, en la esclerosis multiple remitente y recidivante (RRMS), forma de EM
con remisiones y recaidas.

Su eficacia fue probada en por lo menos cuatro medidas de resultados: alarga
periodos de remision y disminuye su frecuencia, disminuye las lesiones observadas en
la R.M.I. y retrasa la discapacidad. (33)

Su uso esta aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), la
Agencia de Administraciéon de Medicamentos y drogas de Estados Unidos (FDA) y la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
en forma similar, aunque los financiadores han adoptado distintas formas de cobertura,
hasta tener mayor evidencia y los recursos suficientes. (40)

Es oportuno realizar una revision sistematica de las evidencias que apoyen su
uso precoz en el primer episodio clinico compatible con EM.
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CONTEXTO CLINICO (38)

La Esclerosis Mudltiple (EM) es una enfermedad cronica, inflamatoria,
desmielinizante del sistema nervioso central que constituye una de las causas mas

comunes de discapacidad neuroldgica en el adulto joven. (7)

Se caracteriza por la recurrencia de eventos neurolégicos multifocales con grado
variable de recuperacion. Eventualmente, la mayoria de los pacientes desarrolla un

curso clinico progresivo de la enfermedad. (18)(19)

La incorporacién al arsenal terapéutico de drogas capaces de modificar la
evolucion de la enfermedad (DMDs) ha abierto nuevas perspectivas en el manejo de la

evolucién de la EM y en la posibilidad de evaluar la influencia de comorbilidades. (36)

Las caracteristicas clinicas y fisiopatoldégicas de la enfermedad llevan a que
diversas condiciones puedan asociarse a lo largo del tiempo, empeorando la evolucion

de la EM Yy la calidad de vida del paciente. Entre otras, ansiedad, depresion, etc (9)

Las lesiones de la EM, que se caracterizan por la infiltracion perivascular de
monocitos y linfocitos, aparece como areas endurecidas en especimenes patoldgicos;

de alli el término “esclerosis en placas”. (31)

La EM es una enfermedad dindmica, con una formacién de lesiones casi
constante y un curso clinico progresivo que lleva a la incapacidad fisica. (2). De cada
8 0 10 nuevas lesiones que se detectan en las imagenes de resonancia magnética
(RMI), sélo una manifestacion clinica puede ser tipicamente demostrada. Los
pacientes con EM recurrente-remitente tienen un promedio de 5 al0 nuevas lesiones

por afio y una o dos exacerbaciones clinicas. (23)

Con el advenimiento de la RMI, la habilidad para confirmar el diagndstico de EM
mejoré en forma significativa. La RMI caracteristicamente muestra lesiones de alta
intensidad de sefial en T2 de ubicacién variable en la materia blanca del cerebro,
tronco encefalico, nervios Opticos o médula espinal. En casos tipicos, las lesiones
tienden a ocurrir en areas periventriculares y pueden ocurrir en el cuerpo calloso (23).
Las nuevas técnicas de RMI como la transferencia de magnetizacion de imagenes,
inversion-recuperacion con atenuacion de liquidos (FLAIR - fluid attenuated inversion
recovery), la espectroscopia por resonancia magnética (MRS - MR spectroscopy)
prometen develar informacién importante sobre la heterogeneidad y prondstico de la

EM, asi como los efectos del tratamiento (11) (14)
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A pesar de los intensos esfuerzos para hallar el origen de la enfermedad, no se ha
identificado un agente etioldgico para la EM. La enfermedad puede exacerbarse
debido a cambios hormonales durante el periodo post-parto. Algunos argumentan que
la EM podria ser un desorden heterogéneo disparado por diferentes agentes
ambientales. De hecho, s6lo 1 de cada 4 ataques de EM se asocia con una infeccion

intercurrente.

En algunos pacientes predominan los cambios cognitivos, mientras que en otros
se presentan en forma prominente ataxia, hemiparesia o paraparesia, depresion, o
sintomas visuales. Puede aparecer desorden bipolar y demencia franca mas tarde en
el curso de la enfermedad, pero a veces aparecen en el momento del diagndstico

inicial.

Los sintomas pueden exacerbarse debido a enfermedades intercurrentes,
incluyendo las infecciones del tracto urinario o respiratorio superior, de origen viral o
bacteriano. El trauma no tiene impacto en la exacerbacion de la enfermedad. El
impacto del estrés emocional sobre las exacerbaciones es probablemente minimo y

permanece controversial.

La enfermedad puede presentarse en diferentes formas, tales como los fenotipos
primaria progresiva, recurrente remitente, recurrente progresiva y secundaria
progresiva. Factores de susceptibilidad genética pueden tener un rol, ya que la
enfermedad es mas comun en las poblaciones caucdsicas que viven en las latitudes
del norte. Esta susceptibilidad puede ser parte de un grupo complejo y heterogéneo de
factores genéticos y epigenéticos que tienen un impacto, junto con factores
ambientales, sobre el inicio y el mantenimiento de la enfermedad. Ademas, se sabe
que la migracion hacia areas con alto riesgo antes de los 15 afios de edad incrementa
el riesgo de desarrollar EM, lo cual le da apoyo a la hipétesis sobre factores
ambientales. Ademas se plantean factores de transmision de algin tipo de infeccion

lenta en edad temprana como afeccién primaria. (20)

La prevalencia es 80 a 300 por cada 100.000 habitantes en zonas de mayor

prevalencia y en contraste su prevalencia en Asia, Africa y Sudamérica es estimada en
5 por cada 100.000. La alta y baja prevalencia parece correlacionarse con los grados
de latitud se alejan o se acercan las zonas al ecuador respectivamente (16). Se calcula
en la Argentina una prevalencia de 12 cada 100.000 (21) y hasta 88 cada 100.000.
(22). Un calculo indirecto tomando en cuenta el comportamiento en Latinoamérica de
Brasil, Uruguay y Chile (16), podria permitir calcular una prevalencia entre 18 y 25
cada 100.000 para todo nuestro pais. Datos publicados por Cristiano (41) en el 2008
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aportan una prevalencia entre 14 y 19,8 casos cada 100.000 hab. Esto daria un corte

de prevalencia 5600 a 8000 pacientes con alguna forma de esta enfermedad.

Mortalidad / Morbilidad: La EM causa incapacidad considerable en el grupo de

pacientes en edad laboral. Las personas con EM generalmente fallecen en mayor
medida debido a complicaciones, que debido a la EM en si, incluyendo infecciones
recurrentes (en especial en pacientes postrados en cama). Se cree que los pacientes
con EM tienen una expectativa de vida promedio 7 afios menor que la de la poblacion

general, pero este tema aun es controversial (7)

Género: La EM afecta a las mujeres en mayor medida que a los hombres (1.6-2:1),
pero se desconoce la base de esta diferencia. Este indice es aun mayor (3:1) entre los
pacientes cuyo inicio de la EM ocurri6é antes de los 15 afios de edad o después de los
50, lo cual sugiere un componente hormonal en el proceso de la enfermedad. Los

hombres tienen una mayor tendencia a experimentar mas recaidas.

Edad: La EM afecta méas a las personas de entre 18 y 50 afios de edad, pero cualquier

grupo etario puede verse afectado.

Evolucién clinica: Las exacerbaciones de la EM se caracterizan por nuevos sintomas

que reflejan la participacion del SNC. Estos sintomas estan tipicamente separados en
tiempo: por ejemplo, por meses o0 afios y en una ubicacién anatémica (espacio): por

ejemplo, debilidad de uno o mas miembros, neuritis éptica, sintomas sensoriales, etc.

Discapacidad e invalidez: la medicion de la progresién de la enfermedad es un aspecto

muy importante en el seguimiento de los pacientes, para evaluar progresion, mejoria,
respuesta al tratamiento, etc. La discapacidad se comporta diferente en las distintas
formas de la enfermedad asi como también en estadios muy tempranos o tardios. La
sensibilidad y especificidad de las distintas escalas conocidas tienen mucho valor para
medir el impacto de este resultado en sus distintas formas de expresion fisica,
psiquica, de calidad de vida, etc. Numerosos estudios comparan distintas escalas y
casi todas agregan valor en algun aspecto especial de la discapacidad. La mas
extensamente usada y comparada y aceptada es EDSS. Sin embargo los estudios
clinicos siempre combinan varias para evaluar resultados y cumplir sus objetivos. (2)
(3) (4) (5) (6) (8) (10) (13). Actualmente se tiende a combinar escalas evaluadas por
neurélogos y escalas contestadas por los propios pacientes, que sin duda agregan sus
preferencias en los cambios de su estado de salud y la calidad de su vida (8) (9).

Persiste una paradoja o falta de correlacién entre las escalas y los hallazgos en la RMI
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porque ambos métodos probablemente midan diferentes manifestaciones de
enfermedad (12) (14)

Hay formas de la Esclerosis Multiples reconocidas internacionalmente:
1- Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente (EMRR)

La EMRR se caracteriza por recaidas durante las cuales pueden aparecer nuevos
sintomas y resurgir 0 empeorar viejos sintomas. Las recaidas estan seguidas de
periodos de remision, durante los cuales la persona recobra total o parcialmente el

déficit adquirido durante la recaida.

Las recaidas pueden durar dias, semanas 0 meses y la recuperacion puede ser
lenta y gradual o casi instantanea. La vasta mayoria de las personas que presentan
Esclerosis Multiple son diagnosticadas primero con la forma recurrente-remitente. Esto
es tipico cuando los pacientes estan en los veinte o treinta, aunque se conocen

diagnésticos mucho mas temprano o mas tarde.
Las mujeres que presentan esta variedad doblan en nimero a los hombres.

Sin embargo, durante el curso natural de la EMRR, aproximadamente el 75-85% de

los pacientes ingresa en un estadio referido como EM secundaria progresiva (EMSP).
2- EM Primaria Progresiva (EMPP)

La EMPP se caracteriza por una progresion gradual de la enfermedad desde su
inicio, sin recaidas superpuestas ni remisiones. Puede haber periodos de nivelacién de

la actividad de la enfermedad y puede haber dias o semanas buenas y malas.

La forma Primaria Progresiva de la enfermedad afecta entre el 10 y el 15% de

todas las personas con esclerosis multiple.

Los pacientes con EMPP tienden a acumular incapacidad sin interrupcién (o sea,
sin remisiones) desde el momento del inicio de la enfermedad. Algunos de estos
pacientes presentan primero debilidad en un solo miembro, el cual progresa
gradualmente hasta involucrar otros miembros y puede culminar en una paralisis total.
Los pacientes con EMPP tipicamente responden a las opciones terapéuticas actuales
para la EM de manera pobre, acumulan incapacidad con mayor rapidez que otros
pacientes y tienden a tener mas debilidad en piernas asi como incontinencia (un reflejo

con participacion de la médula espinal mayor).
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3- Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP)

La EMSP se caracteriza por una progresion estable del dafio clinico neuroldgico
con o sin recaidas superpuestas y remisiones y menores. Las personas que
desarrollan EMSP habran previamente tenido un periodo de Esclerosis Mdltiple
Recurrente-Remitente (EMRR), el cual pudo haber durado de dos a cuarenta afios o

mas. Cualquier recaida o remision superpuesta tiende a ir disminuyendo con el tiempo.

En cualquier momento determinado, la forma Secundaria Progresiva de la

enfermedad cuenta un 30% de todas las personas con esclerosis multiple.

Mientras no se termine de entender la etiologia de la enfermedad en la cual sin
duda intervienen factores fisiopatolégicos de auto-inmunidad, tal vez, generados por
una conjuncion de factores virales y ambientales asociados, los tratamientos
habituales para esta patologia, no son curativos, sino que son alternativas de
intervencion en los distintos pasos en la activacion de proteinas que generan dafio en
la mielina en el SNC. Por algun motivo los linfocitos T activados que pasan al SNC
generan una cascada inflamatoria que destruye en placas la mielina y dejan cicatrices.

Cuanto més dafio y NO reparacién, mas secuela e incapacidad.

Estan aprobados por la FDA y la EMEA distintos tratamientos para la EM:
inmunomoduladores como el interferén, inmunosupresores clasicos y nuevos como los

anticuerpos monoclonales.

FUNDAMENTOS Y JUSTIFICACION

En ausencia de marcadores biol6gicos especificos, el diagnéstico de EM es de
aproximacién o probabilidad, y los criterios diagnéstico establecidos (criterios de
MacDonald, 2005) (1) (15), sélo indican la mayor o menor probabilidad de que la
enfermedad progrese o recurra y se establezca la caracteristica clinica béasica de la
diseminacion en el tiempo y espacio. (19) Tanto la informacién de la RMI como la
posibilidad de predecir la evolucién de la EM han posibilitado su diagnostico precoz y
por lo tanto poder iniciar un tratamiento en los primeros estadios con la idea de
disminuir la probabilidad de un mayor déficit neurolégico futuro. (19) En este sentido,
estudios de cohorte han demostrado que el tiempo medio para llegar a una
deambulacion asistida (EDSS 6.0) depende del nimero de brotes en los dos primeros
afios, después del diagnéstico, donde el promedio de brotes por paciente es de 0.9-1.8
(24). También depende del tiempo que media entre el 1° y 2° brote y del tiempo que
pasa hasta llegar a un EDSS de 3.0 (déficit neurolégico significativo, pero

deambulacién completa e independiente). Por otra parte, estudios de seguimiento por
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largos afios en el Instituto de Neurologia de Canada. (24), han demostrado que el
namero y volumen total de lesiones cerebrales en la RMI, en pacientes con un primer
brote (SCA — Sindrome Clinico Aislado), son predictivos de la evolucion y progresion
de la enfermedad (y permiten una confirmacién del diagnostico) para los siguientes 14
afios. De 109 pacientes con un CIS, en 88% los brotes recurrieron (confirmandose el
diagnéstico) cuando presentaban una RMI inicial anormal, y en sélo 19% de aquellos
con una RMI normal. El score EDSS de discapacidad a los 14 afios presentaba una
media de 3.25, y se correlacionaba moderadamente con el volumen de lesién a los 5
afios. Un estudio canadiense (24) sobre 1000 pacientes demostré que la velocidad de
progresion de la discapacidad, medida como el tiempo para alcanzar un EDSS de 6.0
(deambulacién asistida), dependia directamente del N° de brotes en los dos primeros
afios. Asi, agquellos que presentaban < de 2, el T 50 era de alrededor de 20 afios, con

2 a 4 brotes de 15 afios, y con > 4 brotes el T50 era menor de 10 afios.

El punto importante de todos estos estudios es que los pacientes con un CIS
inicial y RMI con mas lesiones en T2 tiene una alta probabilidad de desarrollar mas
brotes en el futuro, especialmente en los primeros afios, nimero y lesiones de los que
depende la discapacidad ulterior y la velocidad con que se adquiere esta discapacidad,
la que puede aumentar lenta y tardiamente. Por lo tanto, estos pacientes con CIS,
deben ser tratados precozmente una vez establecido un prondstico de alta
probabilidad de EM.

Los Sindromes Clinicos Aislados (SCA) se presentan como lesiones inflamatorias
desmielinizantes aisladas del SNC (Mielitis, Neuritis 6ptica, Sindromes de Tronco
Cerebral), sintomaticas, que pueden ir 0 no asociadas a otras lesiones en la RMI,
recientes o antiguas (19) (26). Dado que segun sus caracteristicas y namero de
lesiones asociadas establecen un prondstico, la idea de un tratamiento precoz supone
una disminuciéon del riesgo de acumular nuevas lesiones y consiguientemente mas
secuelas. Ensayos clinicos (27-32) con Interferon Beta-la (CHAMPS , ETOMS,
REFLEX), Interferon Beta-1b (BENEDIT), y Glatiramer (PreCISe), dan evidencias que
pacientes con SCA, muestran una disminucidon o retardo en la conversibn a EM
definitiva, una disminucion de los brotes clinicos, una reduccién en el nUmero y carga
de lesiones nuevas o activas en la resonancia, e incluso una disminucion (30%) en la
atrofia cerebral a los 2 afios (ETOMS, Interferon Beta-1a, 22 ug/semana).

En sintesis, hay evidencias que pacientes con SCA y lesiones en la sustancia blanca
en la RMI, tiene alto riesgo de ser o convertirse en Esclerosis Mdltiple, y hay varios

ensayos clinicos con Interferones o Glatiramer, que demuestran una disminuciéon o
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retraso en la aparicion de una EM definitiva, con una menor aparicion de lesiones

nuevas o disminucion en la carga lesional.

Méas de una década de experiencia en el uso de interferébn beta ha demostrado
gque estos tratamientos disminuyen la frecuencia e intensidad de las recaidas asi como
también la progresion de la enfermedad cuando son usados en las fases tempranas de
la enfermedad. (33) (34) Si bien muchos parametros han sido descriptos como
predictores de la conversion a EM clinicamente definida (CDMS) después de un
episodio clinico aislado (CIS/SCA), el mas robusto es el nimero de lesiones muy
intensas en T2 en la RMI al momento del SCA. (35) (36)

Es por ello que nos parece oportuna una revision sisteméatica para evaluar el impacto
del interferén beta usado tempranamente en la reduccion de la conversion de un CIS
en una CDMS.

LA TECNOLOGIA

El interferon beta producido por métodos biofarmaceuticos purificados, actla
reduciendo la inflamacién activada por las células linfocitos T. Reducen su nivel de
activacion y de alli en adelante, reducen la migracion linfocitaria, promueve la
apoptosis de las células T, promueve la disminucién de la actividad inflamatoria de
algunas citokinas y promueve la actividad antiinflamatoria de otras. Podria también
estabilizar la actividad de la barrera hematoencefalica. Podria inhibir también la
produccibn de sustancias citotdxicas, algunas moléculas directamente

desmielinizantes (39).

Su eficacia estd demostrada en el uso en forma subcutanea, dos o tres veces por

semana, en la RRMS, forma de EM con remisiones y recaidas. (17)

Su eficacia fue probada en por lo menos cuatro medidas de resultados: alarga
periodos de remisién y disminuye su frecuencia, disminuye las lesiones observadas en

la R.M.I. y retrasa la discapacidad. (33)

Su uso esta aprobado por la EMEA, la FDA, y la ANMAT en forma similar, aunque
los financiadores han adoptado distintas formas de cobertura, hasta tener mayor

evidencia y los recursos suficientes (40)
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PROTOCOLO

OBJETIVOS

Principal

l. Evaluar la eficacia y efectividad del Interfer6n Beta en la prevencion de recaidas
0 progresion luego del primer evento clinico compatible con EM. (sindrome clinico
aislado)

Secundarios
Il Evaluar, si es posible, si existen diferencias en efectividad y seguridad entre el
interferén Beta 1 Ay B en el tratamiento del primer episodio

TIPOS DE PARTICIPANTES
Pacientes mayores de 14 afios de edad, que hayan recibido tratamiento para el

primer episodio clinico compatible con EM y que hayan completado por lo menos dos
afios de seguimiento.

INTERVENCION
Administracion de interferén beta en el primer episodio compatible con EM o

sindrome clinico aislado. (SCA o CIS).

MEDIDAS DE RESULTADOS

Principales

1. Tasa de Conversion a sindrome definido de EM en un lapso de por lo menos
dos afios posteriores al tratamiento inicial

Secundarias

1. Tiempo libre de crisis hasta el diagnostico de EM definida.

2. Disminucién de la carga de enfermedad o lesiones en la RMI.
3. Progresion de discapacidad comprobada.

4 Numero de recaidas en dos afios.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS
Criterios de inclusion
1. que incluyan pacientes a partir de los 14 afios de edad que recibieron
tratamiento con Interferén beta en su primer episodio compatible con EM.
2. gue sean evidencias nivel | 6 Il segun la tabla siguiente
Criterios de exclusion
1. pérdida de méas del 20% de los participantes en alguno de los grupos

2. estudios descriptivos de cualquier tipo o articulos de opinién
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» Para calificar la calidad de las evidencias se utilizaron los criterios propuestos
por el Centre for Evidence Based Medicine, de la Universidad de Oxford, Reino

Unido. http://www.cebm.net

Niveles de Evidencia para Terapéutica
Nivel 1
la Revision Sistematica de ICCAs con homogeneidad
1b Una ICCA apropiada y con estrecho intervalo de confianza
1c Todos o ninguno (“antes todos morian y ahora no”)
Nivel 2
2a Revisidn Sistemética de Cohortes con homogeneidad
2b Una Cohorte apropiada o una ICCA con algunos problemas metodol6gicos
2c Estudios sobre “Resultados”; Estudios ecoldgicos
Nivel 3
3a Revisidn Sistematica de estudios Caso-Control con homogeneidad
3b Un estudio Caso-Control apropiado
Nivel 4
Serie de Casos o estudios Analiticos con problemas metodoldgicos
Nivel 5
Opinién de expertos sin evaluacion critica; datos basados en la fisiologia
Notas aclaratorias:

Merece una explicacion adicional el Nivel 1 c. Se refiere a practicas en las cuales se
dispone de una terapéutica dada para una patologia en la cual el desenlace es casi
siempre fatal y que desde que se aplica la determinada intervencion, los pacientes
tienen un curso clinico favorable. Tal situacion hace que sea imposible pensar en un
ensayo clinico formal para verificar la eficacia del cuidado aludido, por lo que si no se
aceptara esta categoria como prueba suficiente, se estaria negando a los pacientes
una ayuda de alto valor.

La palabra “apropiada’ hace referencia a un estudio que cumple
satisfactoriamente con las pautas metodolégicas habitualmente requeridas a ese
disefio.

La palabra “homogeneidad’ hace referencia a la uniformidad relativa de los
resultados entre los estudios incluidos en la revision
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ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA

Palabras claves
Interferon
Multiple Sclerosis
clinically definite multiple sclerosis
isolated clinical syndromes
Interferon B 1 A and MS

6. Interferon B 1 B and MS
Estrategia de busqueda

a > R

Limites
e edad mayor de 14 afios
e abstract
e humans
e 2002 en adelante
Fuentes de busqueda
Medline
Cochrane Library
Busqueda en texto libre mediante los motores de bisqueda Google y Yahoo
Citas bibliograficas en los articulos seleccionados
Tripdatabase
HTAI Vortal
BIREME/ LILACS

METODO DE LA REVISION
Analisis de los articulos: En primera instancia, los revisores analizaréan los
resimenes de los articulos recuperados. Si se estima que cumplen con los criterios
de elegibilidad definidos, solicitardn los articulos en texto completo. Dichos
documentos seran analizados en detalle para corroborar si son o no elegibles. Si los
resimenes no alcanzan para dar respuesta a los interrogantes pautados, se solicitaran

los articulos en texto completo.

Rol de los revisores: Los revisores (MTR, VP, HC y PC) leerén los articulos por
separado y calificaran su aceptacion asi como la extraccion de los datos, con

independencia de la opinién de los restantes pares.
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Resolucion de las discrepancias: Si se presentaran discrepancias las mismas seran
resueltas por consenso. De no lograrse, prevalecera la opinion del coordinador del
estudio (RL).

Procedimiento de andlisis cualitativo:

De cada uno de los articulos seleccionados e incluidos se consignaran los datos que

permitan una apreciacion suficiente de las caracteristicas de los mismos.

Definicién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos

e Razones de la inclusién
e Razones de la exclusién

Descripcion de los estudios incluidos

e Autor

¢ Afo de publicacion

e Tipo de disefio

e N participantes por grupo
e Intervencion activa

e Intervencion control

e Eventos adversos: tipo y cantidad en cada grupo

Procedimiento de andlisis cuantitativo:

¢ Indicadores del efecto: Dado que se incluiran estudios con diversos modelo de
disefio de investigacion, como indicador del efecto se utilizar4d el Odds-Ratio
(método de Peto), con sus intervalos de confianza del 95%

e Modelo de efecto fijo: se aplicara en todos los casos en que se mida el efecto
tipico

e Modelo de efecto aleatorio: se aplicara en todos los casos en los que no exista
evidencia de heterogeneidad

e Andlisis de heterogeneidad: se realizara por el método de X?y 2

e Analisis de sensibilidad

0 Con los estudios excluidos

¢ Andlisis sesgo de publicacién
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Resultados
e Cualitativo

¢ Cuantitativo (meta-analisis)
o0 Medida de resultado principal de cada estudio

o Medida de resultado secundario de cada estudio

Discusién e interpretacion de los hallazgos
e Fortalezas del estudio

e Debilidades del estudio

Conclusiones
e Estado previo del conocimiento

e Aporte de esta evaluacion

CONFLICTOS DE INTERESES
Los autores declaran no poseer ningun conflicto de interés sobre el tema tratado

AUTORIA
Investigador Principal:

Dr Virgilio Petrungaro
Investigadores:
Dr. Pablo Copertari
Dr. Haroldo Capurro
Dra. Maria Teresa Rosanova
Coordinacién y Supervision:
Dr. Roberto Lede

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Ministerio de Salud de la Nacién
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