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Fundamento y objetivo: el tratamiento con interferon (IFN) beta puede modificar el perfil lipidico. La
concentracion plasmatica de colesterol total y de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad se ha
relacionado con la actividad radioldgica tras un primer brote desmielinizante.
Pacientes y método: se ha realizado un analisis retrospectivo de los valores de colesterol y triglicéridos
durante el primer afio de tratamiento con IFNB en pacientes con esclerosis miltiple y su relacion con la
actividad de la enfermedad, comparados con pacientes tratados con acetato de glatiramero (AG).
Resultados: se analizaron 84 pacientes en tratamiento con IFNB y 23 pacientes con AG. Los valores
plasmaticos de colesterol disminuyeron al afio de tratamiento con IFNf, mientras que los de triglicéridos
aumentaron a partir de los 6 meses. Estos cambios fueron mas acentuados con IFNf;, intramuscular. No se
observaron cambios en los pacientes tratados con AG. No hubo asociacién entre perfil lipidico y actividad
clinica.
Conclusiones: en pacientes de esclerosis multiple se ha observado un aumento de la concentracion sérica
de triglicéridos y disminucion del colesterol total durante el primer afio de tratamiento con IFNf. Estos
cambios no se relacionan con la actividad clinica.
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Lipid profile evolution during the first year of treatment with beta interferon in
multiple sclerosis

ABSTRACT

Background and objective: Treatment with beta interferon (IFNB) might alter the lipid profile. Plasmatic

levels of total cholesterol and low density lipoprotein-cholesterol have been associated with the number of

plaques in magnetic resonance of patients with demyelinating syndromes.

Patients and method: Retrospective analysis of total cholesterol and triglyceride levels during the first year

of treatment with IFNf in multiple sclerosis patients and association between lipid levels and disease

activity, compared to patients using glatiramer acetate (GA).

Results: 84 patients under IFNP and 23 GA patients were studied. Mean total cholesterol plasmatic levels

lowered during the first year, whereas triglyceride levels rose since the first 6 months. These changes were

more intense in the IFNf,, intramuscular group. No changes were observed in the GA group. Lipid changes

were not associated with disease activity.

Conclusions: In multiple sclerosis patients, triglyceride levels rise whereas total cholesterol levels decrease

during the first year of treatment with IFNf. These changes do not seem to be related with disease activity.
© 2007 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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El tratamiento con interferon (IFN) alfa se asocia a un aumento
de la concentracion de triglicéridos y descenso de la concentra-
cion de colesterol total en pacientes con hepatitis y neoplasias
malignas . Estos cambios se han observado también en pacientes
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con esclerosis maltiple (EM) en tratamiento con IFNB>~>. Se ha
apuntado que en estos pacientes el perfil lipidico podria guardar
relacién con la actividad de la enfermedad®’. El objetivo del
presente estudio ha sido describir los cambios en la concentraciéon
de colesterol y triglicéridos, durante el primer afio de tratamiento
con IFNB, en una serie de pacientes con EM y determinar
su asociacion con parametros clinicos de actividad de la
enfermedad.
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Pacientes y método

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una serie
prospectiva de pacientes diagnosticados de EM entre 1996 y 2006
en la Unidad de Enfermedades Desmielinizantes del Hospital del
Mar, de Barcelona. Se analizd la evolucion de los valores de
colesterol y triglicéridos en un grupo de pacientes en tratamiento
con acetato de glatiramero, como grupo control.

Los criterios de inclusion para el presente estudio fueron: edad
superior a 18 afios, EM definida segtn los criterios de McDonald,
criterios de tratamiento segin el comité de IFN del Institut Catala
de la Salut, sin dislipemia previa ni tratamiento con hipolipe-
miantes u otros farmacos que pudieran modificar el perfil lipidico.
La eleccion del tipo de tratamiento se realizoé en una entrevista
clinica inicial, en la que el paciente participé en la eleccién del
tratamiento. Durante el seguimiento del estudio, que fue de un
afio, con régimen de visitas trimestral, se realiz6 una exploracion
fisica con evaluacion de la escala ampliada de discapacidad de
Kurtzke (Kurtzke Expanded Disability Status Scale, EDSS). En caso
de brote confirmado, los pacientes recibieron tratamiento con 1g
de metilprednisolona por via intravenosa durante 3 dias, seguido
de una pauta descendente de corticoides orales. Se defini6 como
nuevo brote la aparicion de un nuevo sintoma o empeoramiento
de un sintoma neuroldgico previo, de duracion mayor de 24h,
documentados por un neurdlogo entrenado, en un paciente con
estabilidad neurol6gica o que habia presentado mejoria clinica en
los 30 dias precedentes. Se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, forma clinica, tiempo de evolucion de la enfermedad, tipo de
IFN administrado, nimero de brotes, EDSS al inicio del trata-
miento y al aflo de éste. La enfermedad se consider6 clinicamente
activa cuando el paciente presentd algin brote durante el primer
afio de tratamiento o bien cuando el EDSS empeor6 en al menos
un punto. Las muestras sanguineas se extrajeron durante la fase
estable de la enfermedad, no durante un brote, después de 12 h de
ayuno. Los andlisis se realizaron un mes antes de iniciar el
tratamiento y a los 3; 6, y 12 meses. En todos ellos se
determinaron los valores de colesterol total y triglicéridos.

Anadlisis estadistico

Realiz6 el analisis estadistico un investigador que desconocia
los datos clinicos, con el paquete estadistico SPSS version 13. Dado
que los valores de triglicéridos no siguen una distribuciéon normal,
se efectu6 una transformacion logaritmica de dicha variable
(logTG). Los valores de colesterol y 1ogTG antes y después del
tratamiento se compararon mediante el test de la t de Student
para datos emparejados. En un andlisis univariado se comparé el
cambio de valores de triglicéridos y colesterol durante un afio
segln la edad, el sexo, la puntacion de la EDSS, el tipo de INF-
administrado y la presencia de enfermedad activa. Para las
variables cuantitativas se realiz6 un test de correlacion de
Pearson. Para las variables dicotomicas se utilizo el test de la t

Tabla 1
Datos demograficos y clinicos de la cohorte de pacientes al inicio del estudio

de Student para datos independientes. Los 3 tipos de IFNf se
compararon mediante un andlisis de la variancia (ANOVA) con
correccion de Tukey. En todos los andlisis se consideraron
significativos los valores de p inferiores a 0,05.

Resultados

Se estudi6 a 118 pacientes, de los que se excluyd a 29 por datos
analiticos incompletos, a otros 4 por mal cumplimiento terapéu-
tico y a uno por presentar dislipemia familiar previa. La cohorte
final fue de 84 pacientes (52 mujeres y 32 varones). La media
(desviacion estandar) de edad fue de 36,4 (10,6) afos y el tiempo
medio de evolucion, de 5,4 (6,1) afios. En la tabla 1 se resumen los
datos clinicos y demograficos mas relevantes. Los valores
plasmaticos de colesterol total disminuyeron durante el primer
afio de tratamiento: desde 200,33 (42,02) a 191,99 (33,07) mg/dl
(p = 0,021). Por el contrario, los valores plasmaticos de triglicé-
ridos aumentaron al afio de tratamiento: de 101,07 (55,92) a
116,98 (83,39)mg/dl (p = 0,032). El descenso de los valores de
colesterol fue significativo a partir del afio. En cambio, el aumento
de los triglicéridos fue significativo a partir de los 6 meses: de
101,07 (55,92) a 117,59 (79,58) mg/dl (p = 0,044). En el estudio
univariado, la edad de los pacientes mostré6 una correlacion
positiva con los valores basales de colesterol (coeficiente de
correlacion = 0,33; p=0,02) y triglicéridos (coeficiente de
correlaciéon = 0,48; p<0,001). No obstante, no se encontr6 asocia-
cion entre el descenso de los valores de colesterol o el aumento de
triglicéridos y la edad de los pacientes, el sexo o la puntuacion
inicial de la EDSS (datos no mostrados).

Durante el primer afio de tratamiento 20 pacientes (23,8%)
presentaron enfermedad clinicamente activa. El estudio univaria-
do no mostrd asociacion entre los valores basales de lipidos o los
cambios que experimentaron durante el primer afio de trata-
miento y la presencia de enfermedad activa. De los 20 pacientes
que presentaron brotes, 19 fueron tratados con 1g de metilpred-
nisolona por via intravenosa. No se encontr6 asociacién entre el
tratamiento con corticoides y la concentracion de colesterol o
triglicéridos. La Gnica variable que se asocié de manera significa-
tiva al cambio lipidico durante el primer afio de tratamiento fue el
tipo de IFN administrado. Al estudiar por separado los diferentes
grupos de tratamiento, se objetivd que el descenso de los valores
de colesterol y el aumento de los valores de triglicéridos s6lo eran
estadisticamente significativos en el grupo de tratamiento con
IFNB1, por via intramuscular (tabla 2). Sin embargo, los pacientes
en tratamiento con IFNf;;, tenian una edad superior, un tiempo
mayor de evolucién de la enfermedad y una mayor puntuacion
inicial en la EDSS.

Por Gltimo se midieron las concentraciones de colesterol y
triglicéridos en un grupo de 23 pacientes en tratamiento con
acetato de glatiramero. La concentraciéon media de colesterol al
afo de tratamiento fue superior a la basal, mientras que la

INFB IFN-B15 i.m. IFN-B1, s.c. IFN-B1p Acetato glatirimero p

Cohorte total 84 27 (32,1%) 23 (27,4%) 34 (40,5%) 23

Edad media (afios) 36,42 (10,69) 34,29 (10,26) 33,78 (7,26) 39,91 (12,18) 34,83 (7,16) 0,046
Sexo: mujeres 52 (61,9%) 18 (66,7) 16 (69,6) 18 (52,9) 14 (60,86) 0,37
Tiempo medio de evolucion (afios) 5,49 (6,17) 3,96 (5,16) 4,61 (5,00) 7,29 (7,23) 4,73 (3,61) 0,080
EDSS basal 2,55 (1,58) 1,65 (0,91) 2,30 (1,23) 3,50 (1,77) 2,09 (1,00) <0,001
EDSS anual 2,23 (1,7) 1,15 (1,05) 2,08 (1,26) 3,21 (1,89) 2,25 (1,20) <0,001
Brotes por afio de tratamiento 19 (22,61%) 8 (29,6%) 5 (21,7%) 6 (17,6%) 4 (17,39%) 0,78

Los valores se expresan como media (desviacion estandar) o nimero de pacientes (porcentaje). EDSS: escala ampliada de discapacidad de Kurtzke (Kurtzke Expanded

Disability Status Scale); i.m.: intramuscular; IFN: interferon; s.c.: subcutaneo.
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Tabla 2

Comparacion de los valores de colesterol y triglicéridos al iniciar el tratamiento y al afio segin el tipo de tratamiento utilizado

IFN-B1, i.m. p IFN-B1, s.c.

p IFN-B1p p Acetato glatiramero p

Concentracion de colesterol
Basal (mg/dl)

Al afio de tratamiento (mg/dl)
Concentracion de triglicéridos
Basal (mg/dl)

Al afio de tratamiento (mg/dl)

0,045
199,5 (37,79)
185,17 (27,70)
0,003
94,84 (40,59)
138,68 (99,37)

185,86 (42,27)
182,45 (36,38)

73,86 (26,19)
86,23 (49,12)

0,55 0,21 0,20
210,26 (43,05) 191,58 (27,32)
202,97(31,98) 209,16 (45,47)

0,25 0,48 0,26
123,26 (70,11) 107,75 (69,48)
120,91 (84,48) 96,01 (57,20)

concentracion media de triglicéridos fue menor al afio de
tratamiento. No obstante, ninguno de los cambios fue estadisti-
camente significativo.

Discusion

Hemos observado un aumento de los valores de triglicéridos y
un descenso de los de colesterol durante el primer afo de
tratamiento con IFNB en nuestros pacientes con EM. Estos
hallazgos ya se habian descrito en 2 estudios similares, en los
que las alteraciones lipidicas fueron mas marcadas durante los
primeros 3 meses de tratamiento® y a partir del afio. En nuestra
cohorte, la concentracion media de triglicéridos fue maxima a
partir del sexto mes, mientras que el descenso del colesterol fue
mas acentuado a partir del afio. En otro estudio de pacientes con
EM en tratamiento con INF-B;,, aunque no se observé un cambio
significativo en los valores de colesterol y triglicéridos, se aprecid
un aumento de la concentracion de la subfraccion 2 de
lipoproteinas de alta densidad y de apoproteina A-I al afio de
tratamiento®. En nuestro estudio se analiz6 ademas el perfil
lipidico segin el tipo de IFNB administrado y se encontraron
diferencias significativas Gnicamente en el grupo de IFNp;,
intramuscular. Estos datos deben tomarse con cautela, ya que el
estudio no es aleatorizado ni se disefi6 para comparar tratamien-
tos. Ademas, las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en los 3 grupos de tratamiento eran significativamente diferentes.

En cuanto al objetivo secundario de nuestro trabajo, no hemos
encontrado asociacion alguna entre los cambios observados en las
concentraciones de colesterol o triglicéridos y parametros clinicos
de actividad de la enfermedad. S6lo 2 estudios han mostrado una
relacion entre el perfil lipidico y la actividad de la enfermedad: en
12 pacientes tratados con INF-f,, se observaron una disminucion
de los valores de apolipoproteina A-I y un aumento de apolipo-
proteina E al afio de tratamiento en los pacientes que presentaron
brotes o progresion de la EDSS®. Otro estudio objetivd, en un grupo
de 18 pacientes con un primer episodio clinico indicativo de EM,
que los valores de colesterol total y colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad se asociaban con el nimero de lesiones
captantes de contraste en la resonancia magnética’. El mecanismo
por el que el IFN es capaz de alterar el metabolismo lipidico se ha
estudiado tanto en voluntarios sanos como en pacientes afectados
de hepatitis C. Se ha demostrado un descenso de la actividad de la
lipasa hepatica, de la lipoproteinlipasa y de la proteina transpor-
tadora de ésteres de colesterol en plasma tras una semana de
administracién de IFNS,

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En primer
lugar, es un estudio retrospectivo, no controlado, por lo que no es
posible establecer una relacion causa-efecto entre el tratamiento y
los cambios observados en el perfil lipidico. Por otro lado, el
numero de pacientes incluidos es reducido, por lo que es posible
que la falta de asociacion con parametros clinicos se deba a la baja
potencia estadistica. Ademas, no realizamos determinaciones de

lipoproteinas plasmaticas que podrian presentar una mayor
asociacion con la actividad inflamatoria ni incluimos datos sobre
la resonancia magnética, que hubieran podido aportar informa-
cion sobre la actividad subclinica de la enfermedad. Por ltimo, no
disponemos de una cohorte control, que ayudaria a esclarecer si
los cambios observados se deben al tratamiento con IFN o a la
propia enfermedad. No obstante, hemos analizado los datos de los
pacientes en tratamiento con acetato de glatiramero y no hemos
observado cambios en su perfil lipidico. Las alteraciones lipidicas
causadas por el IFN desaparecen al retirar el tratamiento y
dependen tanto de la dosis administrada como de la duracion del
tratamiento®. La importancia de estos trastornos metabélicos
radica en el riesgo de pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia.
Dada la posibilidad de este tipo de complicacién, creemos que,
ante un paciente con EM que requiera tratamiento inmunomo-
dulador y presente historia de dislipemia familiar, habria que ser
cauteloso con el tratamiento con INF y plantear el uso del acetato
de glatirAmero, puesto que este farmaco no se ha asociado con
alteraciones lipidicas.

En conclusion, en los pacientes con EM se han observado un
aumento de la concentracion sérica de triglicéridos y una
disminuciéon del colesterol total durante el primer afio de
tratamiento con IFN. Estos cambios no parecen estar relacio-
nados con la actividad de la enfermedad.

Financiacion

Este estudio se realizo en parte gracias a la Red Heracles (RDO6/
0009), Ministerio de Sanidad, Instituto de Salud Carlos III.
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