ORIGINAL

El interferon-betalaen el tratamiento
delaesclerosis multiple con curso remitente-recurrente.
Primera descripcion en una poblacion mexicana
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INTERFERON-BETA 1A IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROS S
FIRST REPORT OF A MEXICAN POPULATION

Summary. Objective. We present the results of a prospective and a longitudinal study of IFN-b 1a (Rebif) in the treatment
of Mexican patients with relapsing-remittin multiple sclerosis (MS). Patients and methods. Twenty five patients were
included, all of them fultilled the diagnostic criteria proposed by Poser, had a clinical evolution of at least 2 years, had
2 to 3 acute attacks of MSin the 12 months preceding study entry and an EDSS< 5.5. Six patients were excluded from the
trial, one because of anaphylactic shock, 2 progressed to the chronic form and 3 decided not to continue in the study. These
patients were considered as treatment failures and represented 24% of the participants entering the trial. The remaining
19 patients (mean age 29.8, 74% femal es) completed 2-year follow-up. The mean time of disease duration was 48.8 months.
Sx million units of IFN-b 1a were applied thrice weekly, in 8 patients (42%) dosage reduction to 6 millions units twice
a week was necessary because of leukopenia or elevation in liver enzymes. Results. In the year before treatment with
IFN-b 1a patients had 2.7+ 0.93 acute attacks, after treatment the mean number of acute attacks per year was reduced to
1.94+2.39 (28.9% reduction). When analyzed by gender there was a 62.9% reduction in acute episodes per year in women
and a 27.7% reduction in men (p< 0.05). The most frequent side effects were fatigue, headache, local skin reactions,
depressed mood, myalgia, weight variations and somnolence. A few patients developed leukopenia, anemia or elevated
liver enzymes. In 31.25% of the patients there was an increase in the number of lesions on MR, in 31.25% there was a
reduction in the number of lesions and in 37.5% no change was noted. Conclusion. The best-tolerated dose of IFN-b 1la
was 12 million units/week in women and 18 million units/week in men. [REV NEUROL 2000; 31: 1019-22]

[http: /Mmww.revneurol.com/3111/j111019.pdf]
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INTRODUCCION

Laesclerosismultiple (EM) esunaenfermedad neurol 6gica
descritainicialmenteenel siglo XIX [1], lacual esdegran
importanciadebidoasufrecuencia, cronicidady predileccién
por laspersonasen edadesjdvenes. Sufisiopatologiaesincier-
ta, pero sehapropuesto un mecanismo deti po autoinmunecon
factoresviricos, ambiental esy genéticosasociadosalamisma
[2-6]. Sucursoy presentaciénclinicasonvariables[7-11] y su
tratamiento actual sehacentradoenlamodificaciondesuhis-
torianatural [12-16]. L osinterferonesseconocieroninicialmen-
tedebidoalacapacidad delosmismosderestringir laduplica-
ciénviricaencultivoscelulares[17]. Posteriormentesedescribio
sucapacidadinmunomodul adora, lacual seconsiderarelaciona-
daconunainhibiciéndelaproliferaciondel oslinfocitosTy con
unadisminuci6ndelacapaci dad depresentaci 6n deantigenos.
Lareduccidnenlaactividad decitocinasproinflamatoriastal es
como €l IFN-gy el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)
determinal aspropi edadesanti nflamatoriasdel osinterferones,
alocual sesumaunainterferenciaconlamigraciondeleuco-
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citoshaciael SNC relacionada con lamoléculas | CAM-1,
VCAM-1yVL-4,asi comounadisminuciéndelaproduccion
demetal oproteinasdelamatriz extracelular. Todoloanterior se
vinculaconunadisminucidndelarespuestainmunequeseha
propuestocomomecani smocausal fundamental enlaEM [17-22].
V ariosestudioshandemostradolautilidad del osinterferones
beta(IFN-b) enel tratamientodelaEM quecursaconrecaidas
yremisiones. El resultadodel tratami ento hasi dounadi sminu-
ciénenlafrecuenciay gravedad del osataques, asi comotam-
bi én unadisminucionenlaidentificaciéndenuevaslesiones
enlosestudi osmedi anteimagenespor resonanciamagnética
(RM)[23-31].

El objetivo del presentetrabajo hasido el deevaluar la
eficaciay seguridad del IFN-benunapoblacin mexicana.
Llevamosasu conclusionun estudio prospectivo acercadel
usodel IFN-b 1la(Rebif) enel tratamiento depacientesdeEM
con curso clinicodado por exacerbacionesy remisiones, enla
clinicadeEM del I nstituto Nacional deNeurologiay Neuroci-
rugia.

PACIENTESY METODOS
Pacientes

Seincluyo6untotal de25 pacientes, con edadescomprendidasentre15y
45 afiosy con diagndstico de EM segunloscriteriosde Poser [32]. Los
paci enteshabiasido diagnosticadosde EM por o menoshaciadosafiosy
habian presentado dedosatresataquesen el afio previoal estudio. Todos
|ospacientestenian unapuntuacionigual oinferior a5,5enlaExpanded
Disability Status Scale (EDSS) [33] y habian permanecido estables, sin
tratamiento esteroideo, durante los 30 dias previosalainclusion en el
estudio. Lospacientesqueprogresaron hacialaformacrénicadelaEM, o
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losquepresentaban al gunaotraenfermedad si stémica, fueron excluidos
del estudio.

Seinformé alospaci entesacercadel osriesgosy beneficiospotenciales
delaadministraciondel FN-b lay selessolicitd por escrito suconsentimien-
toinformado.

Método

Serealiz6 unestudio prospectivo, longitudinal y comparativo delaevo-
lucion clinicay el grado deincapacidad antes, durantey después del
tratamientoconIFN-b la(Rebif). Sellevéacabo un seguimientodedos
afosdeduracion, con visitas mensual esregistradas por dos neur6logos
diferentes, durantelascual esse obtuvoinformaci6n basada, sobretodo,
en los sintomas de |os pacientes y en la puntuacion de la EDSS. Se
obtuvieron muestrasde sangre deformaperiddica, recuentosheméticos
de celularidad y pruebas de funcién hepética. Serealiz6 RM antesy
despuésde completar el protocolo del estudio. Seadministraron6 millo-
nesde unidadesde | FN-b lapor viasubcuténea, tresvecesalasemana.
LadosisdelFN-b lasedisminuy6al2 millonesdeunidadessemanales
en ocho pacientes (42%) debido apruebasfuncional esalteradaso dismi-
nuciénen el nimero deleucocitos. Serealizaron comparacionesdelos
estudiosde RM realizadosantesy despuésdel tratamiento, siguiendolos
criteriosdePaty [34]. LaslesionesobservadasenlaRM seclasificaron
comotipo | (menosde3 mmdediametro), tipo |1 (de3 a6 mmdedia-
metro), tipo |11 (masde 6 mm dediadmetro) y tipo IV (aquellasque se
evidencian medianteel uso degadolinio). También setomé notadela
localizacion (periventricul ares, subcortical es, troncoencefalicasy me-
dulares) [35].

Andlisisestadistico
L afrecuenciadel osdistintosparametrosanalizadosseobtuvieron deacuer-
do con el género. Se empleb |apruebade Pearson paracorrelacionar los

resultadosy lapruebade ANOV A paraestimar diferenciassignificativas.
Unap< 0,05 seconsider6 como estadisticamentesignificativa.

RESULTADOS

Delos25 pacientesincluidosenel estudioinicialmente, seexcluyéauno
debido alapresentaci 6n deun choque anafilactico, despuésdehaber |l e-
vado6 mesesdetratamiento[36], dospacientesprogresaronhacialaforma
crénicay tresdecidieron no continuar el estudio. Estos pacientesfueron
consideradoscomo fracasosterapéuti cosy representaron un 24% del nu-
mero total de participantes. El resto del grupo de estudio (19 pacientes)
estuvo compuesto por 14 mujeres(74%) y 5varones(26%), conunarel a-
cionmujeres/varonesde?2,8:1. Lasedad mediafuede29,85+6,7 afios(un
intervalode15hasta45). Laspuntuacionesinicia esdelaEDSSfueronde
2,14+1,2 parael sexofemeninoy 4+1,4 parael masculino, conunadife-
renciasignificativaentreambossexos. L aduraci6n mediadelaenfermedad
fuede48,84+50,6 meses.

Laciframediadel nUmerodeataquesdurantelos12 mesespreviosala
inclusionenel estudiofuede2,7+0,93, en comparacién conunamediade
1,94+2,39 durante el tiempo del estudio (unareduccién de un 28,93%,
p< 0,05). Al comparar ambossexosentresi, seobservé unadisminuciénde
laciframediadel nimerodeataquesdesde2,78+0,97 hasta1,03+1,27, en
tanto queen el sexomasculinoladisminuciéonfuedel,8+0,44a1,3+0,9.
Esto representaunadisminuciondel 62,94% parael grupo delasmujeresen
comparacién con un 27,77% parael grupo de loshombres. Durantelos
atagques agudos, antes de laadministracion del IFN-b 1a, lamediadela
puntuaci 6n méximaenlaEDSSfuede4,05+1,48, entanto queduranteel
periododetratamientolamismadisminuy6a2,84+2,01, diferenciaéstaque
fueestadisticamentesignificativa. Laprogresi6n haciagradosdeincapaci-
dad fue minima para el grupo en general, de acuerdo con laEDSS, sin
diferenciaentrelossexos.

Lossintomasrelacionados conlaadministracion del FN-b 1asedescriben
enlatabla. El masfrecuentefuelacefal ea, queafectal8 pacientes(94,7%),
seguidodereaccioneslocal esligerasy bientoleradasen 8 pacientes(42,1%).
Seispacientes(31,6%) presentaron depresiony mialgias, dos(10,5%) au-
mentarondepesoy 1 (5,3%) sufri6 desomnolencia. Un paciente(5,3%)
presentd fiebre, mareosy osteocondritis. No hubo diferenciaentresexosen
lapresentacion deestossintomas.

Lasalteracionesenlaspruebasdelaboratorioincluyeronligeradismi-
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Tabla. Sintomas asociados con la administracion del IFN-b 1a.

Sintomas Numero Porcentaje
Fatiga 18 (94,7)
Cefalea 10 (52,6)
Reaccion local 8 (42,1)
Mialgia 6 (31,6)
Depresion 6 (31,6)
Sintomas tipo gripe 4 (21,1
Pérdidade peso 2 (10,5)
Néuseas 2 (10,5)
Somnolencia 2 (10,5)
Aumento de peso 1 (5,3)
Fiebre 1 (5,3)
Mareos 1 (5,3)
Osteocondritis 1 (5,3)

nucién en el recuento deleucocitos(cifrasno menoresde3,0 x 10%L),
el cual regres6 alanormalidad despuésdereducir ladosisdel FN-b 1a
de 18 millonesal12 millonesdeunidadespor semana. Estaanomaliafue
significativamente masfrecuenteen mujeresqueen hombres. S6loun
paciente presento alteraciones en las pruebas hepéticas, dadas por un
incremento de menosdedosveceslacifranormal paralasenzimashe-
péticas. Estasregresaron alanormalidad despuésdereducir ladosisde
IFN-b la

Noseobservédiferenciaentrelapuntuacion méaximaenlaEDSSduran-
telosataquesagudosy lapuntuacion final . Excepto paralaleucopenia
ligera, noseobservé correlaciénentreladosisdel IFN-b laylosefectos
adversos. Se compararon lasRM de | os pacientes antes de comenzar el
tratamientoy despuésdecompletar el protocol o delainvestigacion. Antes
del tratamiento, los pacientes presentaban 5,06+5,23 lesiones tipo I;
2,5+3,38lesionestipo 11;4,93+6,37lesionestipo 111,y 1,12-2,72]esiones
tipo 1V. Al final del periodo deestudio, lospacientestenian 5,75+4,91
lesionestipol; 1,62+2,08 lesionestipo I1; 4,75+5,15|esionestipo |11,y
1,56+3,07lesionestipo V. Encontramosqueenun 31,25%del ospacien-
tes se incrementd el nimero de lesiones en laRM, en el 37,5% no se
observ6 modificacion en dicho nimeroy en el 31,25% se observé una
reduccion en el nimero delesiones.

DISCUSION

Sehabiainformado previamentequeel IFN-b laestil enel
tratamientodelaEM debidoaquedisminuyelaprogresiénde
laenfermedad. El mismoreducelafrecuenciay gravedad delos
ataquesen pacientesconlaformacaracterizadapor recaidasy
remisiones. Dichotratami entomejoralapuntuaci 6nenlasesca
lasdeincapacidad asi como el cuadro|esional determinado
mediantelosestudiosdeRM en estospacientes[23,29,30]. En
nuestro estudi o encontramosunareducci énimportanteenel
numero de ataques por afio en los pacientes que recibieron
IFN-b 1a Estosresultadossonsimilaresaloscomunicadospor
Pozilli [26], aunquelareducci 6nobservadaen nuestroestudio
fuedeun 28,93% en comparacion conun 60% en laseriede
dichosautores. Al analizar| osresultadossegUnel sexo, encon-
tramosunaimportantediferenciaentrelarespuestaobservada
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enel sexofemenino (disminuciondeun62,4%enel nimerode
ataquesagudospor afio) y enel masculino (unareducciéndeun
27,7%),conunap< 0,05. Unadiferenciasimilar aéstanohasido
informadapreviamenteen laliteratura. Lasmujeresson més
suscepti bl esapadecer deenfermedadesautoi nmunes. Esto po-
driaestar vinculadoaposiblesefectoshormonal es, debidoala
intimainteraccién anatomicay fisiol 6gicaquesedaentrelos
sistemasendocrinos, inmunol égicoy nervioso. Esunhechoes-
tablecidoquelashormonassexual estoman parte, nosdloenel
ciclomenstrual y lareproduccién, sinotambiénenfunciones
neurotréficasdel axény lamielina, enlamodulaciondela
neurotransmisiény enel procesodeformaciéndelasinapsis,
asi comoenfuncionescognitivasy enlacoordinaciondel mo-
vimiento[37,38]. Obviamente, estasfuncioneshormonalesno
fueronabordadasen el presenteestudio perodebenestudiarse
eninvestigacionesfuturas. Al analizar lagravedad delaenfer-
medad, seobservé unatendencianosignificativahacialain-
capacidad, seglinsereflejd enlapuntuaciéndelaEDSSal final
del periodoestudiado. Enel estudiorealizado por Jacobset al
[31], seinformd deunadisminuciénenlaprogresionhaciala
incapacidadenun21,9%del ospacientes. Ennuestraserie, un
31,25%delospacientesmejord supuntuacionenlaEDSS. Al
comparar lasRM basal esy postratamiento seobservé uname-
joriadeun68,75%. Enun 31,5% del ospacientes, enquienes
seobservé unadisminucionenel nimerodelesiones, seobser-
vounareducciondel tamafio delaslesionessdloenun 39,97%.
Estacifraesbajaen comparacion con un 80% comunicado
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previamente[25]. Nohubodiferenciaencuantoal tamafio, |o-
calizacionoel tipodelesion.

Seobservéunabuenatol eranciadel tratamientocon| FN-b 1a
L osefectossecundariosfueronligerosy disminuyeronodes-
aparecieronal reducir ladosisdel IFN-b 1a.Losmismosfueron
similaresalosobservadosenlaliteraturamundial, aunquela
frecuenciadepresentacionfuediferente. Enun42%del oscasos
sehainformadodesintomasdel tipogripe, fiebreenun21%,
cefaleaenun 26%Yy fatigaen un 15%; en el presenteestudio
encontramosunafrecuenciadel 21,1%, 1%, 52,6%yY 4,7%, res-
pectivamente. S6loun paci entemasculinopresent6leucopenia,
encomparacién con sei spaci entesdel sexofemenino. Estadi-
ferencianohabiasi docomuni cadaconanterioridad, perolamisma
no influyé en el resultado final. Ladosisde |FN-b 1lamejor
toleradafuede 12 millonesdeunidadespor semanaenlasmu-
jeresy 18 millonesde unidades por semanaen |os hombres.
Observamosel primer casodeataqueanafilacticovinculadoal
usodel FN-b 1a, el cual sepresenté enunamujerjoven[36]. El
tratamiento con |FN-b 1afueengeneral bientolerado porla
poblaci 6nmexicanaestudiada. L osefectossecundariosfueron
ligerosy respondieron adecuadamenteaunareducciondela
dosis, locual permitidlaadministraciénalargo plazodel medi-
camento.

L osperiodosdeseguimientoenesteti podeestudiosdebenser
prolongadosparacbservar losef ectosal argo plazodel tratamien-
to con IFN-b lasobreel curso clinico delaformade EM con
recaidasy remisiones.
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EL INTERFERON-BETA 1A EN EL TRATAMIENTO

DE LA ESCLEROSISMULTIPLE CON CURSO
REMITENTE-RECURRENTE. PRIMERA DESCRIPCION
EN UNA POBLACION MEXICANA

Resumen. Objetivo. Presentamos |os resultados de un estudio pros-
pectivo, longitudinal y comparativo acerca del tratamiento con
interferon-b 1a (Rebif) de la forma de esclerosis mltiple (EM) que
cursa con recaidas y remisiones en pacientes mexicanos. Pacientes y
métodos. Se incluyd en € tratamiento a un grupo de 25 pacientes,
todos cumplian con los criterios diagnésticos de Poser, tenian una
evolucién clinica de al menos dos afios, habian presentado 2 0 3
ataques agudos de EM en los 12 meses que precedieron alainclusion
en d estudio y tenian una puntuacion de <5,5 en la EDSS e exclu-
yeron seis pacientes, uno debido a un choque anafiléctico, dos que
progresaron hacialaforma crénicay tresquedecidieron no continuar
en d estudio. Estos pacientes fueron considerados como fracasos te-
rapéuticos y representaron un 24% del total de pacientes incorpora-
dos al estudio. Losrestantes 19 pacientes (edad media 29,8, 74% del
sexo femenino) completaron un seguimiento durante dos afios. La
duracion media dela enfermedad fue de 48,8 meses. Seadministraron
6 millones de unidades de IFN-b 1a, tres veces por semana, en ocho
pacientes (429%); serequirio una reduccion de la dosis a 6 millones
de unidades, dos veces por semana, debido a leucopenia o a una
elevacion en los valores de las enzimas hepéticas. Resultados. Enel
afio que precedio al tratamiento con IFN-b 1alos pacientes presen-
taron un nimero de ataques agudos igual a 2,7+0,93, después del
tratamiento la cifra media de ataques agudos por afio se redujo a
1,94+ 2,39 (un reduccion del 28,9%). Cuando serealizé un analisis
seglin el sexo se observé una reduccion del 62,9% en el nimero de
ataques agudos por afio en las mujeres y una reduccion del 27,7%
en los hombres (p< 0,05). Los efectos col ateral es adver sos mas fre-
cuentes fueron fatiga, cefalea, reacciones cutaneas locales, estados
depresivos, mialgia, variaciones en el peso corporal y somnolencia.
Unos pocos pacientes desarrollaron leucopenia, anemia o elevacion
delasenzimas hepéticas. En un 31,25% delos pacientes se observo un
incremento en el nimero de lesiones seglin la RM, en un 31,25%
ocurrié una reduccién en e ndmero de lesionesy en un 37,5% no se
notd variacién. Conclusion. La dosis de IFN-b 1a mejor tolerada fue
de 12 millones de unidades/semana en las mujeres y 18 millones uni-
dades/semana en los hombres. [ REV NEUROL 2000; 31: 1019 -22]
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O INTERFERAO-BETA 1A NO TRATAMENTO

DA ESCLEROSE MULTIPLA COM CURSO
REMITENTE-RECORRENTE. PRIMEIRA DESCRICAO
NUMA POPULAGAO MEXICANA.

Resumo. Objectivo. Apresentamos os resultados de um estudo
prospectivo, longitudinal e comparativo sobre o tratamento com
interferdo-b 1la (Rebif) da forma de esclerose multipla (EM) que
cursa com recaidas e remissdes, em doentes mexicanos. Doentes
e métodos. Incluiu-se no tratamento um grupo de 25 doentes,
todos cumpriam os critérios de Poser, tinham uma evolugéo cli-
nica de pel o menos doisanos, tinhamtido 2 ou 3 episédiosagudos
de EM nos 12 meses anteriores ainclusdo no estudo e tinhamuma
pontuacgéo <5,5 da EDSS. Foram excluidos seis doentes, um de-
vido a choqgue anafiléactico, dois por progredirem para a forma
cronica e trés que decidiram néao continuar no estudo. Estes do-
entes foram considerados fracassos terapéuticos e representa-
ram 24% do total de doentesincluidos no estudo. Osrestantes 19
doentes (idade média 29,8, 74% do sexo feminino) foram segui-
dos durante dois anos. A duragdo média da doenca foi de 48,8
meses. Foram administradas 6 milhdes de unidades de IFN-b 1a,
trés vezes por semana, em oito doentes (42%), foi necessario
reduzir a dose para 6 milhdes de unidades, duas vezes por sema-
na, devido a leucopenia e a elevacdo dos valores das enzimas
hepaticas. Resultados. No ano anterior ao tratamento comIFN-b
la, os doentes apresentaram um numero de episodios agudos
igual a 2,7 £ 0,93; ap6s o tratamento, o valor médio de episddios
agudospor anoreduziuparal,94+ 2,39 (umareducio de28,9%).
Quando se realizou uma analise segundo o sexo, observou-se
uma reducao de 62,9% no nimer o de ataques por ano has mulhe-
res e uma reducéo de 27,7% nos homens (p< 0,05). Os efeitos
colaterais adversos mais frequentes foram; fadiga, cefaleia, re-
accOes cutaneas locais, estados depressivos, mialgia, alteracdes
do peso corporal e sonoléncia. Alguns (poucos) doentes desen-
volveram |eucopenia, anemia ou el evacéo das enzimas hepaticas.
Em 31,25% dos doentes observou-se um incremento no ndmero de
lesBes demonstradas por RM, em 31,25% houve uma reducéo do
ndmero de lesBes e em 37,5% ndo se observou qualuer alteracao.
Conclusdo. A dose de IFN-b 1a melhor tolerada foi a de 12 milhGes
de unidades/semana nas mulheres e 18 milhdes unidades/semana
nos homens. [REV NEUROL 2000; 31: 1019 -22] [http://
www.revneurol.com/3111/j111019.pdf]
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