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Experiencia del tratamiento con interferon-b
en la esclerosis multiple en Galicia
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EXPERIENCE IN THE TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS WITH INTERFERON BETA IN GALICIA

Summary. Objective. To analyze the experience in daily clinical practice of interferon-beta (IFN-b ) treatment in relapsing-remitting
(RR) and secondary progressive (SP) multiple sclerosis (MS) in Galicia (Spain). Patients and methods. Patients with RR-MS and
SP-MS treated with IFN-b 1a and 1b between 1995 and December/2000, analyzing demographic and clinical data. Results. 313
patients were included, with a mean age of 38,2 years. A total of 296 patients (94,6%) were clinically defined MS and 17 (5,4%)
were laboratory supported (Poser criteria); 84,6% of the patients were RR and 15,4% were SP. The mean duration of the disease
prior to treatment was 7,06 years. Betaferon 2 was used in 52,4% patients (115 RR-MS and 47 SP-MS), Avonex® in 26% and
Rebif* in 21,6%. Relapse rate was reduced in 68,8% for the RR-MS for Betaferon-treated patients, 73,3% for Avonex treated
and 35,7% for Rebif-treated patients. Betaferon reduced relapse rate in 50% for SP-MS. The global EDSS remained stable during
IFN-b treatment. During treatment, 33% of Betaferon, 60,5% of Avonex and 54,5% of Rebif-treated patients remained relapse-free.
Treatment was suspended in 12,9% of Betaferon, 6,2% of Avonex, and 3% Rebif-treated patients. The most frequent causes of
treatment suspension were increase in disability and in relapse count. Conclusions. The present study supports the benefits of
IFN-b treatment in RR MS and SP MS in daily clinical practice, with reduction in relapses count and discapacity, good over-all

tolerance and low incidence of serious adverse side-effects. [REV NEUROL 2003; 37: 1001-4]
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INTRODUCCION

Losmecanismos patogénicos de laesclerosis multiple (EM) son,
engranmedida, desconocidos. Existeunconsenso general acerca
desuposibleorigeninmunoldgico,con factores ambientalesy
genéticosimplicadosensuetiologia.

Laterapiainmunomoduladora con interferén-b (IFN-b)ha
modificadopositivamentelaevoluciénnatural delaEM, tantoen
laformaremitente-recidivante (RR) comosecundariaprogresiva
(SP) [1-3].

EIIFN-b 1brecombinante fue aprobadoenel afio 1993 porla
FDA (delinglés Food and Drugs Administration) de EE. UU.En
Espafia, seintrodujo en 1995 parael tratamiento de laformaRR
delaEM.En 1998, se aprobarondos IFN-b 1aparael tratamiento
delaformaRR,yenelafio 1999 se aceptd laindicacién de tra-
tamiento de la forma SP con IFN-b 1b.

A mediadosdel afio 1995, el Ministeriode Sanidad espafiol
aprobd unprotocolo parael tratamientode pacientesconEMensu
formaRR conIFN-b 1b, que se basaenlos criterios de inclusion
yexclusiéndelosensayosclinicos[1]. Posteriormente, este proto-
colo se utilizé paraelusodel IEN-b 1a, asi como paralaforma SP.
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Lasdiferentes comunidades auténomas del estado espaiiol
hanaceptado este protocoloy sucontrol por comisiones mixtas
deespecialistasy autoridades sanitarias, y es de obligado cumpli-
miento parasolicitarlainclusiénen el tratamiento con IFN-b.

Elobjetivodeesteestudioes conocer nuestraexperienciaen
lapracticaclinicadiariadel tratamiento dela EM en sus formas
RR y SPconIFN-ben Galicia, desde el afio 1995 hastael 2000.

PACIENTES Y METODOS

El tratamiento de todos los pacientes incluidos en este estudio lo habia apro-
bado el Comité de Esclerosis Miltiple del SERGAS (Servicio Galego de
Satide), de acuerdo con el protocolo parael tratamiento de laEM con IFN-b.

Los pacientes iniciaron el tratamiento con IFN-b en el afio 1995 hasta
diciembre del afio 2000. Los pacientes los controlaba su neurélogo al inicio
del tratamiento, alos tres meses y regularmente a intervalos de seis meses,
segtinlaindicaciéondel protocolo.

Atodos los pacientes se les aplicé de forma retrospectiva un cuestionario
querecogia datos demogréficos e informacion clinica antes del tratamiento,
que inclufa: fecha del primer brote y fecha de diagndsticode laEM y su
forma clinica segiin los criterios de Poser, sistema funcional afectado duran-
te el primer brote, y nimero de brotes en los dos afios previos al tratamiento
conIFN-b. Asimismo, se recabé informacion sobre la forma clinica al inicio
del tratamiento, el nimero de brotes durante el tratamiento con IFN-b,la
evolucioén de la EDSS (delinglés Expanded Disability Status Scale) [4], el
paso de la forma RR a SP, los efectos adversos y la causa de retirada o
cambiodelinterferén.

El andlisis estadistico de los datos obtenidos se realizé con el SPSS-PC
(versién 6.0), mediante estadistica descriptivay andlisis bivariado y multiva-
riado con regresion logistica.

RESULTADOS

Setraté con IFN-b auntotalde 313 pacientes afectos de EM, desde el afio 1995
hastadiciembre de 2000, en Galicia. Todos ellos seincluyeroneneste estudio.

Delospacientes, 207 fueron mujeres y 106 hombres (M:H, 2:1),ylamediade
edadaliniciodel tratamiento fue de 36,4 afios paralas mujeres y 39 afios para
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Figura 1. Cambios enla EDSS enfuncién deltipo de interferén, parala EM RR.

los hombres. E150,1% delos pacientes procedian delas provincias del sur (Pon-
tevedray Orense)y el 49,9% de las provincias del norte (La Corufiay Lugo).

Un total de 296 pacientes (94,6%) presenté una EM clinicamente definida
(categoria A de Poser) y 17 (5,4%) con soporte de laboratorio (categoria B de
Poser). El sistema mds afectado al comienzo de 1a enfermedad fue el pirami-
dal (49,2% de los casos), el sensitivo, (24,9%), el visual-6ptico (24%), el
tronco cerebral (18,8%)y el cerebelo (14,1%). Alinicio del tratamiento con
IFN-b,laformaclinicaRR afectabaal 84,6% de los pacientes, y el 15,4% eran
de laforma SP.

Lamediade duracionde laenfermedad antes del tratamiento fue de 84,8
meses (7,06 afos) y el nimero medio de brotes en los dos afios previos fue de
2,9(3,1 paralaformaRRy 1,8 paralaforma SP).

El Betafer6n® (IFN-b 1b) se administré en las dosis estdndares de 8 MUI
SCendiasalternosal 52,4% de los pacientes (163 pacientes: 115 formaRR
y 47 forma SP). El Avonex? (IFN-b 1a) en dosis de 6 MUIIM semanales, se
administré al 26% (81 pacientes) y el Rebif  (IFN-b 1a) en dosis de 22mg
(6 MUI) SC, tres veces a la semana, se indic6 al 21,6% (67 pacientes). La
mediade duracién del tratamiento fue de 2,7 afios para el Betaferén, de 1,7
afios parael Avonex y de 1,3 afios para el Rebif.

Evoluciondela EDSS

LamediadelaEDSS alinicio del tratamiento fue de 2,5 puntos y se mantuvo
estable alolargo del tratamiento en el conjunto de los casos, paralaformaRR.
La forma SP partia de una EDSS mas elevada (cerca de cinco puntos), y
presenté mds fluctuaciones, con una tendencia al alza. Esta forma tuvo menor
tiempo de tratamiento, dado que la indicacién de tratamiento con IFN-b 1b
paralaforma SP se acept6 casi cuatro afios después que para laformaRR.

Cuando se analizalaevolucién de la EDSS por grupo de interferdn, se
observa que se mantiene estable con los tres interferones a lo largo de todo el
periodo de tratamiento, con un leve repunte en el grupo del Avonex, no
significativo dado el escaso niimero de pacientes que habian completado los
30 meses de tratamiento (Fig. 1).

Brotes

Elporcentaje de pacientes que permanecieron libres de brotes alo largo del
tratamiento fue del 33% para el grupo de Betaferén, del 60,5% parael grupo
del Avonex,y del 54,5% parael Rebif.

Latasaanual de brotes durante el tratamiento mostré unareduccién del
68,8% (p<0,0001) paralaformaRR,yun50% (p<0,0001) paralaforma
SPen el grupo de pacientes de Betaferon. En el grupo del Avonex, latasa anual
debrotes seredujoun73,3% (p <0,0001) y seredujoun 35,7% (p <0,0001)
enel grupode Rebif (Figs.2,3y4).

EvoluciondelaformaRRaSP

Laevolucionde laformaRR a SP fue del 16,7% en el grupo del Betaferdn,
del 5,1% en el de Avonex y del 0% en el grupo del Rebif (Fig. 5). Conel
objetivo de determinar las variables que influyen en el paso de laforma RR
aSP, serealiz6 un estudio de regresion logistica, donde se introdujeron las
siguientes variables: edad de inicio de la enfermedad, sexo, tiempo desde el
primer brote hasta el inicio del tratamiento, nimero de sistemas afectados en
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Figura 2. Tasaanual de brotesantesy durante el tratamiento con Avonex.
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Figura 3. Tasaanual de brotes antes y durante el tratamiento con Betaferén.
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Figura 4. Tasa anual de brotes antes y durante el tratamiento con Rebif.
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Figura 5. Evolucion de las formas RR a SP segun el tipo de interferédn.

el primer brote, puntuacién de laEDSS inicial, tipo de interferén administra-
doytiempodetratamiento; se observoquelaEDSS inicial eslatinica variable
predictorade malaevolucién (OR=1,6;1C95%: 1,2-2,2).

Efectos adversos, retirada'y cambios de interferon

Parael total de los pacientes, el sindrome pseudogripal y lareaccion local
enel dreadeinyeccion fueron los efectos secundarios mds frecuentes del
tratamiento con interferén, seguidos por la depresion y laleucopenia (Tabla
I). El grupo del Betaferén presenté efectos adversos en el 69% de los casos,
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Pacientes %
Figura 6. Frecuencia de efectos adversos segun el tipo de interferon.
Aumento de discapacidad 9 26,5
Tabla I. Efectos adversos, por orden de frecuencia. Embarazo 4 118
Pacientes % Toxicidad grave 3 8.8
Sintomas pseudogripales 106 33,9 Aumento de brotes 2 5,9
Reacciones locales 75 24,0 Depresion 1 2,9
Depresion 28 8,9 Otras 15 441
Leucopenia 22 70 Total 34 100,0
Hipertransaminasemia 1 3,5
Necrosis local 4 13 LaprevaleqcmdelaEM enGaliciaes probablemente similar
aladeotrasregiones espafiolas vecinaslocalizadas enlamisma
Hipotiroidismo 3 1,0 latitud, que se sitiaalrededor de 65 casos/100.000 habitantes
Palpitaciones ] 03 [5]. Laprevalenciade pacientes con EM tratados con IFN-bfue
. de 11/100.000 habitantes en Galicia, muy similaralade otras
Alteraciones menstruales 1 0,3 regionesespanolas[6,7].
Otras on 77 Ladistribucion poredad, sexo, caracteristicas del debutcli-

enel grupode Avonex ocurrié enel 53%, y enlos pacientes de Rebifenel
38% (Fig. 6). Lareaccién pseudogripal fue mas frecuente con el Avonex,
mientras que la depresidn, lareaccion local en el drea de inyecciény la
leucopenia fueron mas frecuentes en el grupo de Betaferon; Rebif fue el
interferén que menos efectos adversos presentd (Fig. 7).

Laretirada del interferén se realizé en el 9% del total de pacientes. Por
grupos deinterferdn, seretiréenel 12,9% de los pacientes con Betaferén, en
el6,2% delos pacientes con Avonex, y enel 3% del grupo del Rebif. Elmotivo
mas frecuente de retirada del interferdn fue el aumento de la discapacidad, el
embarazoylatoxicidad grave (Tablall).

Serealizé un cambio de interferén en el 10% de los pacientes, y un segundo
cambioenel 1,3%. El cambio mas frecuente se dio en el grupo de Betaferon, con
un 14,7% de pacientes en que se realizé cambio, seguido del grupo de Avonex,
conun9,9% de cambios, y del Rebif, conun 9%. Elmotivodel cambio fue lafalta
deeficacia, enun42% de los cambios; un 15,8% se debidé alaevolucionde la
formaRR aSP;el 15,8% ocurrié como consecuenciade la preferenciadel pacien-
te,yel26,3% delrestodelos cambios se debid aotros motivos diferentes.

DISCUSION

Elpresenteestudiode observacién pretendereflejarlosresulta-
dosclinicosdelapricticahabitual en pacientes con EM tratados
con IFN-b en la regién de Galicia. Por tratarse de un estudio
retrospectivo, no controlado, con pacientes no seleccionados y
tiempos de tratamiento diferentes,lacomparacion entre grupos
de tratamiento es limitaday s6lo permite obtener conclusiones
generales parael tratamiento con IFN-benlaEM.

REVNEUROL 2003;37(11): 1001-1004

nico, nimero de brotes previos al tratamientoy EDSS alinicio
del tratamiento de nuestros pacientes, fue similar a otros estudios
de observacion [6-10].Llamalaatenciénlaelevadamediade
edad (38,2 afios) de nuestros pacientes al inicio del tratamiento,
aligualquesucedeenotrosestudios[7-10],asicomoladuracién
mediadelaenfermedad antes del tratamiento (7 afios) y el nime-
romedio de brotes [2,9].

Laefectividad del IFN-b 1ay 1b se muestraen nuestros pa-
cientes mediante laestabilizacion de la EDSS enlaformaRR,
como sucede enotrosestudios[7-11]. También se observauna
reducciéndelnimerodebrotesy delatasaanual debrotes duran-
teeltratamiento. en concordanciaconotrosestudios[7-9,11,12].
Asimismo, observamos un nimero importante de pacientes li-
bres de brotes con los tres interferones, y es algo inferior en el
grupodel Betaferén alos datos de otros estudios realizados exclu-
sivamente con esteinterferén[7,9].

Losefectos adversos ennuestroestudio afectaronaun nime-
roimportante de pacientes enloreferente al sindrome pseudogri-
palyalareaccidnlocal parael conjuntodeloscasos. E1Betaferén
fue el que mas efectos secundarios presentd respecto alos otros
interferones, referente alareaccionlocal, con cifras similares o
algoinferiores alas mostradas por otros estudios [6-9,11,12]. El
porcentaje de pacientes con leucopenia o depresion fue similara
otrosestudios, tanto parael Betaferon comoparael Avonex [6,7],
pero fueinferior aotras publicaciones [8-12].

Pocas series aportan informacion acerca de laretirada del
interferén, y todos son estudios s6lo con Betaferén; en uno de
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ellos, el porcentaje de retirada fue inferior a nuestro grupo de
Betaferon [8], y en otros dos estudios fue algo mayor [6,12]. En
cuanto alosmotivos deretirada, el incrementodeladiscapacidad
fueelmasimportante, y coincide coneldatodel inicoestudioque
analizaestavariable[6].

Ennuestraserie, el 88,2% delos pacientes mantuvo el mismo
interferén. Los motivos mds frecuentes para el cambio fueron la
progresiéndelaformaRR aSPylafaltadeeficacia, considerada
porelclinico. Noexisten datos sobre cambios deinterferénenlos
estudios de observacién publicados.

Como conclusién, indicamos que el presente estudio mues-
tralaeficaciadel IFN-beneltratamientodelaEM ensus formas
RRySPenlapracticaclinicadiaria,pues se estabilizalaEDSS
ydisminuyen de formasignificativalasrecaidas de laenferme-
dad. Porotraparte, el tratamiento se tolerabien y laincidencia
de efectos adversos graves es baja. Creemos, ademds, que el
modelode protocoloinstituidoenel Sistema Nacional de Salud
espaifiol esunmedioequitativode administracién del interferén
enlaEM, y permite su control por parte de los profesionales y
dela Administracion.
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EXPERIENCIA DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON-b
EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN GALICIA

Resumen. Objetivo. Analizar la experiencia en la prdctica clinica
diaria del tratamiento con interferén-b (IFN-b) en la esclerosis miil-
tiple (EM) remitente-recidivante (RR) y secundaria progresiva (SP) en
Galicia. Pacientes y métodos. Se analizaron los datos clinicos y demo-
grdficos de pacientes con EM RR y EM SP tratados con IFN-b lay 1b
entre 1995y diciembre de 2000. Resultados. Se incluyeron 313 pacien-
tes, con una media de edad de 38,2 arios. Un total de 296 caso (94,6%)
fueron EM clinicamente definidosy 17 (5,4%) fueron EM apoyados por
laboratorio (criterios Poser); el 84,6% de los pacientes padecian EM
RRYy el 15,4%, EM SP. La duracion media de la enfermedad antes del
tratamiento fue 7,06 aiios. Se empleo Betafei:éna en el 52,4% de los
pacientes (115 EM RR y 47 EM SP), Avonex? en el 26% y Rebif ® en
el 21,6%. La tasa de brotes se redujo en un 68,8% para la EM RR en
los pacientes tratados con Betaferon, en un 73,3% en los tratados con
Avonex y en un 35,7% en los tratados con Rebif. El Betaferon redujo
la tasa de brotes en un 50% para la EM SP. Durante el tratamiento, el
EDSS global permanecio estable, y el 33% de los pacientes tratados
con Betaferon, el 60,5% de los tratados con Avonex y el 54,5% de los
tratados con Rebif permanecieron libres de brotes. El tratamiento se
suspendid en el 12,9% de los pacientes tratados con Betaferon, el 6,2%
de los tratados con Avonex, y el 3% de los tratados con Rebif, y las
causas mds frecuentes fueron el incremento de la discapacidad y el
aumento de brotes. Conclusiones. Este estudio apoya el beneficio del
tratamiento con IFN-b en la EM RR y la EM SP en la prdctica clinica
diaria, pues promueve la reduccion de los brotes, la tasa de brotes y la
discapacidad, con una buena tolerancia global y una baja incidencia
de efectos secundarios graves. [REV NEUROL 2003; 37: 1001-4]
Palabras clave. Esclerosis nuiltiple. Galicia. Inmunologia. Interfe-
ron-b. Terapéutica.
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EXPERIENCIA DO TRATAMENTO COM INTERFERAO-b
NA ESCLEROSE MULTIPLA NA GALIZA

Resumo. Objectivo. Analisar a experiéncia na prdtica clinica didria
do tratamento com interferdo-b (IFN-b) na esclerose miiltipla (EM)
recorrente-remitente (RR) e secunddria progressiva (SP) na Galiza.
Doentes e métodos. Doentes com EM RR e EM SP tratados com [FN-
b la e 1b entre 1995 e Dezembro de 2000, com a andlise de dados
clinicos e demogrdficos. Resultados. Foram incluidos 313 doentes
com uma média de idade de 38,2 anos. Um total de 296 doentes
(94,6%) foram EM clinicamente definidos e 17 (5,4%) foram apoi-
ados por laboratorio (critérios Poser); 84,6% dos doentes foram
EM RR, e 15,4, EM SP. A durag¢do média da doenga antes do trata-
mento foi de 7,06 anos. Betaferon ® foi utilizado em 52,4% dos
doentes (115 EM RR e 47 EM SP), Avonex® em 26% e Rebif ® em
21,6%. A taxa de surtos reduziu-se em 68,8% para a EM RR nos
doentes tratados com Betaferon, 73,3% nos doentes tratados com
Avonex e 35,7% nos doentes tratados com Rebif. Betaferon reduziu
a taxa de surtos em 50% para a EM SP. Durante o tratamento, o
EDSS global permaneceu estdvel em 33% dos doentes tratados com
Betaferon, 60,5% dos doentes tratados com Avonex e 54,5% dos
doentes tratados com Rebif permaneceram livres de surtos. O trata-
mento foi suspenso em 12,9% dos doentes tratados com Betaferon,
6,2% dos doentes tratados com Avonex e 3% dos doentes tratados
com Rebif, e as causas mais frequentes foram o incremento da inca-
pacidade e o aumento de surtos. Conclusoes. Este estudo apoia o
beneficio do tratamento com IFN-b na EM RR e EM SP na prdtica
clinica didria, com redugdo dos surtos, taxa de surtos e incapacida-
de, com boa tolerdncia global e baixa incidéncia de efeitos secundd-
rios graves. [REV NEUROL 2003; 37: 1001-4]

Palavras chave. Esclerose miiltipla. Galiza. Imunologia. Interfe-
rdo-b. Terapéutica.
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