TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
CON INTERFERON

¢ QUE ES EL INTERFERON?

Ya en 1957 se observd que las
células del cuerpo infectadas
por un virus producian una sus-
tancia que las protegia de ser
infectadas simultdneamente
por otro virus. Este grupo de sus-
tancias que «interfieren» con la
ocurrencia de una nueva infec-
cién viral se denominan por ello
«interferédn». Su composicion
quimica es la de una glucopro-
teina y pertenecen a un grupo
de moléculas llamado citocinas
que tienen la propiedad de
fransmitir mensajes de una cé-
lula del organismo a oftra.

Existen varias clases de interfe-
rones que se clasifican en inter-
ferdn alfa, beta, gammay otros.

PRIMEROS ENSAYOS T!ERAPEUTI-
COS CON INTERFERON EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

Desde 1980 se han realizado
varios ensayos terapéuticos que
evaluan la eficacia de alguno
de los interferones anteriormen-
te mencionados, al administrar-
los a afectados por una escle-
rosis maltiple (EM).

En el primer estudio se utilizd in-
terferdn alfa sin que se aprecio-
ra un efecto positivo. De hecho,
de los cuatro ensayos de trata-
miento de la esclerosis maltiple
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con interferén alfa, en dos se
descubridé un resultado benefi-
cioso y en otros dos no.

Elempleo de interferdn beta en
la esclerosis mdltiple se remon-
taa 1981, cuando Jacobs y sus
colaboradores hallaron que su
administracion por via intrate-
cal (mediante una puncién
lumbar) a 20 afectados redujo
el nUmero de brotes.

Desde entonces se han publi-
cado siete trabajos evaluando
la eficacia del interferén beta
en la esclerosis mUltiple. En dos
de ellos los resultados fueron
negativos. Sin embargo, la
mayoria de los estudios que
han utilizado interferdén beta
hallan un efecto beneficioso,
especialmente en los tfrabajos
realizados con mayor ndmero
de afectados y en los que el
diseno del ensayo terapéutico
era cientificamente mejor.

Los mejores ensayos de trata-
miento son los que se llevan a
cabo de forma que ni el afec-
tfado por esclerosis mUltiple que
participa ni el médico, conocen
el tipo de tratamiento que toma
cada subgrupo (estudio de do-
ble ciego), y ademds a uno de
estos grupos de participantes en
el ensayo se les administra una
sustancia inactiva para poder
comparar su efecto con el gru-
po o subgrupos que toman el

medicamento a estudiar (estu-
dio controlado con placebo).

AVANCES RECIENTES: LOS EN-
SAYOS MULTICENTRICOS CON
INTERFERON BETA

En marzo de 1993, la prestigio-
sa F.D.A. norteamericana -que
regula la comercializacion de
nuevos fGrmacos en su pais-
aprobd el uso de interferén
beta-1b (recombinante) para
pacientes con esclerosis malti-
ple con brotes y que conservan
la capacidad para la marcha
de forma autdénoma. El estudio
en el que se basd esta decision
se publicd en abril de 1993 en
la revista «Neurology» marcan-
do un hito dentro de los trata-
mientos para esta enfermedad.

Este trabajo de fres anos de
duracidn se realizd con la parti-
cipacién de once centros de in-
vestigacion de Estados Unidos
y del Canada. El diseno del en-
sayo es optimo. Incluyeron 372
afectados de esclerosis mdltiple
sin marcado trastorno de la
marcha y que fueron distribui-
dos al azar en tres grupos dife-
rentes. Nilos profesionales ni los
afectados participantes cono-
cian qué tipo de preparado se
administraba en cada caoso.

Uno de los grupos recibié 1,6
millones de Unidades Interna-
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cionales (MUl) de interferon
beta-1b, ofro grupo recibié 8
MUI y el tercero tfomd placebo
(sustancia sin accién farmaco-
I6gica). Los que participaron en
este estudio se autoadministro-
ron el preparado (interferon o
placebo) mediante inyeccio-
nes por via subcutédnea a dias
alternos.

Los resultados de este intere-
sante trabajo demostraron que
con las dosis de 8 MUl de inter-
feron beta-1b se reducia de
forma significativa el numero
de brotes al compararlo con
los afectados por una EM que
no tomaban interferén (grupo
llamado placebo). La dosis me-
nor de 1,6 MUI fue también efi-
caz, pero menos. Ademas, to-
mando 8 millones de unidades
de interferon beta-1b se esta
mas tiempo sin un brote y
cuando se tiene uno, éste es
mds leve. Lamentablemente
en este estudio no se consiguid
demostrar que el interferén
beta-1b disminuya el grado de
discapacidad que aparece de
nuevo mientras se foma el me-
dicamento.

Los resultados mds espectacu-
lares se evidenciaron con la
practica de Resonancias Mag-
néticas Nucleares del créneo,
de forma periddica durante el
estudio y en una fraccién de los
que participaban. Se pudo
observar que con la adminis-
traciéon de interferén beta-1b
se reduce significativamente la
actividad de la enfermedad,
ya que se aprecian menos pla-
cas activas en el encéfalo,

menos lesiones nuevas y la
suma total de las lesiones (el
volumen lesional) es también
menor al compararlo con
aquellos que no tomaban in-
terferon.

Las evidencias aportadas por la
Resonancia Magnética Nuclear

optaron por dejar el ensayo
dado que adn no se disponia
de evidencia cierta sobre su efi-
cacia.

El segundo de los estudios rele-
vantes fue presentado en octu-
bre de 1994 en San Francisco en
la Reunidon de la Asociacion

...aunque el interferén beta no consigue ain frenar

completamente las manifestaciones de la esclerosis

mdltiple, si que modifica su curso natural disminuyendo

el nimero de brotes, de nuevas lesiones en el sistema

nervioso y retrasando la aparicién de déficits neurologi-

fueron determinantes para que
la agencia norteamericana res-
ponsable de autorizar una nue-
va medicacion aprobara el uso
de interferon beta-1b para las
formas de esclerosis multiple
que cursan a brotes.

Los efectos secundarios que
aparecieron durante el estudio
fueron de relativa poca enti-
dad. Los mds relevantes son irri-
tacién en la piel en el lugar de
la inyeccidn y sinfomas pareci-
dos a una gripe de duracién
variada, con tendencia a remi-
tir paulatinamente. No obstan-
te, cabe remarcar que aunque
los efectos indeseables pueden
considerarse leves, 122 partici-
pantes abandonaron el estudio
antes de finalizarlo. Ello quiz&
indique que subjetivamente no
notaron ninguna mejoria o per-
cibieron los efectos secundarios
como demasiado molestos y

cos y de discapacidad.

Americana de Neurologia. En
este trabagjo, iniciado en 1990
bajo el liderazgo de Lawrence
Jacobs con la participacion de
cinco centros de Estados Uni-
dos, se ha utilizado un interfe-
rén beta recombinante idénti-
co al natural que se ha admi-
nistrado por via inframuscular
en dosis de 6 MUl semanales.

Los resultados han mostrado por
primera vez que el interferon
beta puede retardar la apari-
cién de discapacidad tanto en
afectados por una EM a brotes
como en las formas remitentes-
progresivas.

CRITERIOS ACTUALES DE AD-
MINISTRACION

En agosto de 1994, el subcomi-
té de Estndares de Calidad de
la Academia Americana de
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Neurologia publicé en la revis-
ta «Neurology» unas recomen-
daciones para el uso de inter-
feron beta en la esclerosis mul-
fiple.

Esencialmente aconsejan ad-
ministrar este tratamiento a
afectados de una forma a bro-
tes de esclerosis multiple (al
menos dos en los dos anos pre-
vios), de edad entre 18 y 50
anos y que mantienen la capa-
cidad para la marcha. Sugieren
que podria estar indicado, aun-
gue no existe unanimidad en-
fre los expertos, en los casos de
esclerosis multiple a brotes pero
mayores de 50 anos, o con bro-
tes pero que precisan ayudas
técnicas para caminar o des-
plazarse, o con un curso remi-
tente-progresivo (con al menos
dos brotes en los dos anos pre-
Vios).

Presumiblemente en Europa se
adoptarén criterios parecidos,
aungue el trabajo de Jacobs y
colaboradores anteriormente
descrito probablemente hard
modificar las indicaciones actua-
les en un futuro no muy lejano.

¢,COMO ACTUA EL INTERFE-
RON?

Una de las hipdtesis que se ma-
nejan para explicar el desencao-
denamiento de un brote de es-
clerosis maltiple, establece que
algin componente de las de-
fensas que tenemos contra las
infecciones genera una agre-
sibn equivocada contra el pro-
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pio organismo al padecer una
infecciéon por un virus. Esta res-
puesta exagerada se piensa
que puede estar mediada por
otfro tipo de interferén -el inter-
ferobn gamma- que posee una
potente capacidad de estimu-
lar el sistema inmunoldgico.

Siendo la accién del interferén
gamma antagdnica ala del in-
terferon beta, se postula que
este Ulfimo podria «<modular o
desactivar esta reaccidén and-
mala del sistema inmunitario. Se
sabe ademds que el interferén
beta repara o incrementa la
funcion de una subpoblacién
de células que probablemente
juegan un papel crucial duran-
te los brotes de EM. Estas célu-
las se denominan T-supresoras y
su funcién estd disminuida en
las fases activas de la enferme-
dad. Con la administracion de
intferferén beta se restauraria la
funcién de las células T-supre-
soras reequilibrdndose de nue-
vo el sistema de las defensas y
disminuyendo asi la autoagre-
sibn sobre la sustancia blanca
del SNC,

En conclusién, aunque el inter-
feron beta no consigue adn fre-
nar completamente las mani-
festaciones de la esclerosis mul-
fiple, si que modifica su curso
natural disminuyendo el nime-
ro de nuevos brotes, de nuevas
lesiones en el sistema nervioso
y refrasando la aparicidon de dé-
ficits neurologicos y de discapao-
cidad. Ello supone un avance
crucial para poder conocer
mejor los mecanismos implica-
dos en el desarrollo de la enfer-
medad y poder combinar en un
proximo futuro el efecto bene-
ficioso del interferbn con otros
medicamentos en pos de con-
seguir un mejor control de la es-
clerosis mdltiple.
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