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EDITORIAL:

Uso clinico del beta-interferon (beta-INF)
en el tratamiento
de la esclerosis multiple (EM)

CLINICAL USE OF BETA-INTERFERON (beta-INF}) IN THE TREATMENT
MULTIPLE SCLEROSIS (M35)

Jorge Nogales Gaete y Camilo Arriagada®

The FDA approval of beta-Th recombinant interferon (INF-B-Tb-r} as a drug capable of
improving EM evolution, has focused our attention like others alf over the world, on
its clinical applfcation. Some aspects of the evaluation process of beta-INF are empha-
sized in rthis editorial. Jacobs et. al. were the piloneers, starting in 1978, who first
demonstrated, in an open unblinded trial, that natueeal beta INE used by intrathecal (IT)
administration reduced the frequency of attacks in relapsing-remitting (R-R) MS.
Subsequently they found a significantly lower exacerbation rale in a double-blind
study in 69 R-A MS patients using 1 million U of natural beta-INF IT, 8 times over 6
maonths.

Abreu and Hertz with their corresponding teams demonstrated that beta-INF was
able ta pravent experimental allergic encephalomyelitis either by systemic or princi-
pally IT administration. This demonstration still justifies explaring mixed protocols
{systomic and IT) searching for effectivity with lower total doses, which means batier
economical feasibility. All these first studies using natural beta-INF employved fow
doses because of difficulty in avaflabiifity. The introduction of recombinant INF allowed
using significantly higher dossifications, The cornerstone study using INF-8-1h-r in
megadosis, was directed by Paly el al. This was a multicenter, randomized, placebo-
contrafled trial in 372 ambilatory patients with relapsing-remitting MS. Entry eriteria
considered at least two exacerbations on the previous fwo years. Patients were
randarmized, in three groups: al 1.6 millian international units (MILD) of INF-8-1h- 1, By}
8.0 MIU of INF-B-1b- r and ¢) placebo. All of them were self-administered by subcuta-
necus fnjection every ather day for two years. In conclusion beta-IFN exhibits dose
dependant efficacy in B-8 ME forms, which means a 30% reduction in the exacarbation
rale and also a 22 % reduction in the burden of the disease, measured by magnetic
resanance imaging (MR!) for the high dose beta INF group. It is not definitely clear yel
what this woult maan in the progression of disability or in the final evolution of the
disease. In the search for improving safety, effectivity, decrease of colaterateral effects
and more similarity with natural INF, other recombinamt beta-INF from mammaealian
cells rather than bacteria, were developed. This new recombinant beta-INF and also
the natural ones, used at higher doses would be the answer to enlarging the current
sefection of patients to include to other MS forms. Howeaver, there are no concluding
experiences of application of beta-IFN in chronic-progressive stages, so that there is
na formal clinical indication in these MS modalities yvet. In conclusion, considering the
current data, the high cast and the fong extension of the treatment, the cfinical use of

*Servicio de Medrologia, Hospital Barros Luco Troudesu, Universidad de Chile.



Uso elinieo del betp-interferon (heta-INF) en of tratamiento de...

posicicn 17 por serina para abtener un producto estable, éste fue el origen del
Betaseron®Ha existido sin embarge la inguielud de que su efecto pueda ser distinto
de los n-INF, generandose una bisqueda de formas recombinantes, que sean glicosi
ladas (como las naturales). Asi la compania Biogen obtuvo un r-1a-beta-INF en células
de ovario de hamster que es praclticamente tndiferenciable del natural. Ha sido
empleado por Jacabs en un programa cooperativo con 307 pacientes a 2 anos plaza
usando & millones de U por via IM una vez por semana en ef animo de demaostrar no
il efectividad sino ademas mejor wolerancia®, La comunicacidn prefiminar de esta
experiencia reporta 173 de reduccion de brotes, reduccian del numera de lesiones con
alteraciones de BHE {con refuerzo con gadolinio), disminucion de la carga total de
lesiones art ANM retardando la progresion de la discapacidad.

Es impartante insistir en que el beta-INF estd propuesto y probado como profilaxis
de tos brotes clinfeas o subelinicos en EM R-R con grados medianos de discapacidad,
menos de 5.5 en la EDSS (expanded disability status scale de Kurtzkel'! y leves (3 en
fa EDDSP. Estan aun por definirse los esquamas que podrian usarse £n pacientes con
perdida de la capacidad de deambular (7 en la EDSS) o en las formas cronicas
progresivas (CP), en las que cabe anticipar ol uso del r-1a-beta INF o simplemente del
n-beta-INF.

Debe recordarse que algunos de los efeclos colalerales del Betaseron ®no son
despreciables. Entre ellos se incluye la posible provocacion de abortos, por lo cual esta
cantraindicado en of embarazo, la potenciacion de deprogsiones con gventual lentativa
suicida, el sindrome pseudogripal (fiebre, mialgia, astenial y efectas relativamente
individuales de linfocitopenia, trombocitopenia y elevacion de enzimas hepaticas,

El uso clel beta-INF coma tratamiento de la EM debe manejarse con cawlela an la
practica clinica, considerando cuidadosamente los criterios de indicacion actualmente
aceptados?,

Considerando el elevado costo del tratamiento (emntre 12000 y 24.000 ddlares
anuales) y la extension de gste {mantencion por 5 0 mas anos) el diagndstico debe ser
clfnicamente seguro v con respaldo de RNAM ancelalica v madulay corvieal, La BNV, es
insoslayvable tanto como soporte diagnostico, como elemento de control evolutiva,
praporcionando pardmetros objetivos de carga lesional y alteracidn de la BHE, Este
examen debe ser de alto nivel técnico, con uso de gadolinia e idealmente con uso deg
técnicas de transferencia magnética y FLAIR para optimizar la demostracion lesional.

No debe existic asociacion con corticorides atendiendo al efecto linfocilopanico de
estos {tanto en linfocitos helpers coma supresores) y la potencial neutralizacicn del
afocta dol bera-INF.

Dalie existir un tiempo minimo respacto del ftimo brote, ef gue arbitrariamente ha
sido fijado en dos meses,

Respiecto de las formas a trater, fa efectividad del beta-INF ha sido demaosirada en
las formas R-A con brotes en los 2 anos previos con grados medianos de discapacidad
{hasta 5.5 EDSS) v en las formas R-R en fases iniciales con signos newrologicos
eventud discapacidad de grado menor 8 moderadao (1-3.5 EDSS). La indicacian puede
ampliarse a las formas progresivas o con grados mayores de incapacidad (6 o mas
EDSS), si estas han tenido brotes en los 2 anos previos y la ANM demuestra lesiones
con refuerzo al usar gadolinio. En estos casas las dosis de Betaseronitideberian ser
substancialmente mayores, 16 Megalll {30 millones de W) subcutaneas, dia por medio
(1.350 millones de Ul al mes), planicando ol problema de la intolerancia. Pensamos
que las alfernativas serian usar r-Ta-beta-INF glicosilado a n-1-beta-INF en dosis entra
36-48 millones de Ul mensuales.

Como criterios de suspensidn de ratamiento destacamas: al mala tolerancia af
r-Th-beta-INF, no neutralizada por antiinflarnatorios, ni admimistracion nocturna, ests
podria ser dismunuida por el uso de nINF, b) recurrencia de brotes con alteraciones
funcionales graves que se asocien a instalacion de tratamiento con beta-INF, o que
requieran uso de corticoides, ¢l deseo de embarazo en la mujer y d) intercurrencia de
otra enfermedad o condicion gue requiera vso de corticoides.
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