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RESUMEN

Introduccion. El interferén beta-1b modifica la his-
toria natural de las formas remitentes-recurrentes de
esclerosis miiltiple. Se analiz6 su eficacia, tolerancia y
efectos adversos en pacientes que llevan mas de un
afo de tratamiento.

Material y métodos. Se estudiaron 16 pacientes
(10 mujeres, 6 hombres) con edades entre 19y 51 afios,
escala de discapacidad (EDSS) 2,61:1,07 y una tasa
anual de brotes antes del tratamiento de 1,65+0,25, que
recibieron 4MUI/48h/sc de interferén beta-1b x 15 dias,
continuando después con 8MUI/48h/sc. Se asociaron
corticoides en cuatro casos. Se realizaron controles
bioquimicos y evaluaciones neuroldgicas seriadas asi
como vigilancia de efectos secundarios clinicos y ana-
liticos.

Resultados, La tasa anual de brotes fue de
0,68+0,29. Entre los efectos adversos més frecuentes
destacaron el sindrome pseudogripal (87%), con dura-
cion media de 10,46:1,4 semanas, bien tolerado con
paracetamol. Las reacciones locales (87%), fueron
leves y no relacionadas con la zona de inyeccion. Los
pacientes experimentaron sensacién de fatiga tras la
inyeccién en el 50% de los casos, aunque s6lo en uno
alcanzé una intensidad moderada. Se objetivaron alte-
raciones analiticas en el 43,7%, siempre dentro de los
margenes de grado 1 de la escala de toxicidad clinica.
En un paciente se registré un cuadro depresivo agudo,
durante el cual se interrumpié el tratamiento, reinician-
dose después a la mitad la dosis de mantenimiento.

Conclusiones. En nuestra serie, al igual que en
otros estudios, el sindrome pseudogripal y las reaccio-
nes locales son los efectos secundarios més frecuen-
tes. Ambas complicaciones son leves, de breve dura-
cién y bien toleradas por los pacientes,
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ABSTRACT

Introduction. Interferon beta-1b modifies the
natural history of the remittent recurrent forms of mul-
tiple sclerosis. An analysis was made of its efficiency,
tolerance and adverse effects on patients with over
one year of treatment.

Material and methods. 16 patients were studied
(10 women, 6 men) with ages between 19 and 51 years,
incapacity scale (EDSS) 2.61+1.07 and an annual rate of
outbreaks before treatment of 1.65+0.25, who received
4 MUI/48h/sc of interferon beta-lb x 15 days, after-
wards continuing with 8 MUI/48h/sc. Corticoids were
associated in four cases. Biochemical controls and
mass neurological evaluations were carried out as well
as a watch being kept for clinical and analytical second-
ary effects.

Results. The annual rate for outbreaks was
0.68+0.29. Amongst the most frequent adverse effects
the pseudoflu syndrome was notable (87%), with an
average duration of 10.46:1.4 weeks, well tolerated
with paracetamol. The local reactions (87%) were light
and not related to the zone of injection. The patients
experienced a sensation of fatigue following the injec-
tion in 50% of the cases, although in only one case did
this reach a moderate intensity. Analytical alterations
were found to be 43.7%, always within the margins of
grade 1 of the clinical toxicity scale. With one patient
developed an acute depressive syndrome, during
which treatment was interrupted, later restarted at half
the maintenance dosage.

Conclusions. In our series, just as in other studies,
pseudoflu syndrome and local reactions were the most
frequent secondary effects. Both complications are
light, of brief duration and well tolerated by the
patients.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una
enfermedad inflamatoria desmielinizante
que afecta de forma especifica al sistema
nervioso central (SNC). Esta enfermedad
es la causa mas comun de discapacidad
neurolégica cronica en adultos jovenes. La
naturaleza aleatoria de las lesiones de la
EM se expresa en una amplia variedad de
caracteristicas clinicas. Su curso es impre-
decible, pudiendo sufrir ataques recurren-
tes con déficits funcionales progresivos,
en la forma de EM cronica progresiva
(EMCC), o por el contrario, remitir hasta
situaciones funcionales similares a la basal
en la forma de EM remitente recurrente
(EMRR). La causa de la EM es desconocida
aunque evidencias inmunolégicas, genéti-
cas y epidemiologicas, sugieren que hay
una respuesta inmune indirecta a uno o
mas antigenos de la mielina, capaz de pro-
ducir la lesién del tejido.

Los interferones (IFN) son una familia
de proteinas de origen natural cuyo uso
como agentes potencialmente modificado-
res de la enfermedad se basa en sus pro-
piedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras, su limitada toxicidad
en uso clinico y la observacién de que en
células aisladas de pacientes con EM hay
una deficiencia de algunos tipos de IFN. La
obtencién del IFN beta-1b por ingenieria
genética, con pequenas diferencias respec-
to al IFN beta natural, permite mejorar la
estabilidad de la molécula, asi como su
produccion en grandes cantidades’.

La eficacia del IFN beta en los pacientes
con EM remitente recurrente se evalu6 en
1993, en un estudio cuyas conclusiones
fueron que la administracién de 8 MUI de
IFN beta-1b a dias alternos por via subcu-
tanea disminuia la tasa de brotes de la
enfermedad, asi como la severidad de las
mismos, con reduccién en la formacion y
crecimiento de las lesiones en resonancia
magnética (RM) craneal, aunque no produ-
cia mejoria en la puntuacién de la escala
de discapacidad EDSS? y finalizaba afir-
mando que el IFN beta-1b era el Gnico tra-
tamiento, probado en ensayo clinico con-
trolado, capaz de modificar sustan-
cialmente la historia natural de la EM*. A
todo lo anterior se anadia una buena tole-
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rancia del tratamiento por parte de los
pacientes, con un perfil de seguridad uni-
forme y relativamente pocos efectos cola-
terales. De ellos destacaban por su gran
frecuencia respecto a los demas, las reac-
ciones locales en el lugar de la inyeccion,
habitualmente por insuficiente asepsia
durante la autoinyeccion, y el sindrome
pseudogripal, que aparecia en las primeras
semanas del tratamiento y que se trataba
de mitigar recomendando al paciente la
ingesta de paracetamol de 2 a 3 horas
antes de la inyeccién. Con menor frecuen-
cia aparecian alteraciones hepaticas, leu-
copenia, depresion, diarrea, etc. La apari-
cion de algunos de estos efectos adversos
asi como las reacciones alérgicas o el
embarazo, puede ser indicacion de retira-
da temporal o definitiva de esta medica-
cion’.

Su utilizacién en la Comunidad Foral de
Navarra, se inici6 en Octubre de 1995,
siguiendo las recomendaciones y criterios
propuestos por la Academia Americana de
Neurologia® y por el Ministerio de Sanidad
y Consumo’, y desde 1996 segin el proto-
colo del Servicio Navarro de Salud®. Nues-
tro estudio pretende evaluar la tolerancia
a este nuevo farmaco y ver la incidencia de
efectos adversos en aquellos pacientes
que lleven méas de un afio en tratamiento
con el mismo.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron la totalidad de pacientes
en tratamiento con IFN beta-1b de los
siguientes centros: Hospital Virgen del
Camino, Hospital de Navarra, Clinica San
Miguel, de Pamplona, y el Hospital Reina
Sofia de Tudela.

Hasta Julio de 1997, se encontraron 27
pacientes en tratamiento con IFN beta-1b,
de los cuales 16 lo estan desde hace més
de un aio, con una media de 17:3,83
meses. Se trata de 10 mujeres y 6 hombres,
con una edad media de 33,3+8,6 (rango 19-
51) afios y una EDSS 2,611,07. La media de
brotes/ano antes del tratamiento era de
1,65:0,25 (rango 0,31-4,72).

Dado que la administracion del IFN
beta-1b se efectiia en dias alternos median-
te una inyeccién subcutdnea y que los
pacientes deben reconstituir la solucion e
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inyectéarsela ellos mismos, se les propor-
ciond un manual y una cinta de video con
instrucciones detalladas sobre la técnica
de autoinyeccién, consejos practicos para
evitar y mitigar las reacciones adversas,
asi como supervision médica durante la
primera semana, todo ello encaminado a
conseguir una buena técnica de autoinyec-
cion y autosuficiencia en cuanto a la admi-
nistraciéon del farmaco. Al paciente tam-
bién se le proporcioné un diario donde
anotar el calendario de inyecciones, asi
como las dificultades y reacciones que
sufria tras las mismas.

Todos recibieron 4MUI/48h durante los
primeros 15 dias, y luego 8MUI/48h por via
subcutanea de manera indefinida. En cua-
tro casos, al inicio del tratamiento, se aso-
ciaban corticoides, dado que se hallaban
en pauta de retirada descendente de los
mismos tras haber sido tratados a dosis
altas por un brote de su enfermedad.

Este tratamiento exige llevar un control
de seguridad del farmaco, por lo que se
realizé a los pacientes una analitica basal y
controles bioquimicos (tras el inicio del
tratamiento, a los 3, 6, 9 y 12 meses, y des-
pués cada 6 meses), en los que se valord la
funcién medular: hemograma (hematies,
Hb, Hcto), leucocitos, recuento diferencial,
plaquetas; la funcién hepatica: transami-
nasas y bilirrubina total; la funcién renal:
creatinina y urea; la funcién tiroidea: T4 y
TSH; junto con evaluaciones neuroldgicas
y vigilancia de efectos secundarios clini-
cos y analiticos’.

Se estudio la apariciéon y duracién de
efectos adversos y los fArmacos utilizados
para mitigarlos, asi como la evolucion de
la enfermedad en ese tiempo y la opinién
subjetiva del paciente de todo ello.

RESULTADOS

La media de brotes durante el primer
ano de tratamiento fue de 0,68:0,29, de los
cuales, s6lo uno aparecié durante el pri-
mer mes de tratamiento.

El sindrome pseudogripal se manifestd
en 14 pacientes (87,5%), con una duracion
media de 10,46+1,4 semanas. Dos de ellos
no precisaron de AINEs para mitigarlo. En
dos casos persistia después de cada inyec-
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cion tras 12 y 18 meses de tratamiento
respectivamente.

Catorce pacientes (87,5%) presentaron
reacciones locales (enrojecimiento, contu-
sion y dolor), comGnmente relacionados
con la técnica de autoinyecciéon. En dos
casos el eritema persistia tras 12 y 17
meses de tratamiento respectivamente,
mientras que en el resto sélo aparecieron
de manera ocasional. No hubo casos de
infecciones, atrofia y/o necrosis.

Ocho casos (50%) experimentaron sen-
sacion de fatiga tras las inyecciones, aun-
que soélo en uno de ellos fue de intensidad
moderada.

Se objetivaron alteraciones analiticas
en siete pacientes (43,7%), entre las que
cabe destacar una discreta leucopenia y
fluctuaciones en los niveles de transami-
nasas hepéticas. En un caso los niveles de
hormonas tiroideas se elevaron hasta nive-
les mas altos de la normalidad.

La cefalea como sintoma aislado se
registré en cinco pacientes sin tener rela-
cidn con el sindrome pseudogripal.

En cuanto a otros efectos adversos
mas infrecuentes, se registré un caso de
depresion grave.

La valoracién subjetiva por parte de
los pacientes, en una escala del 1 al 5, en
cuanto a tolerancia individual al trata-
miento fue de 4,5 (rango 3-5).

DISCUSION

Aunque se ha descrito una posible exa-
cerbacion de la enfermedad durante el pri-
mer mes de tratamiento*’, s6lo uno de los
pacientes present6 un brote en ese perio-
do que fue tratado con corticoides a altas
dosis remitiendo completamente.

El sindrome pseudogripal, consistente
en fiebre, mialgias, dolor de cabeza y
malestar general, al igual que en otras
series'™? es uno de los efectos adversos
mas frecuentes (87,5%). En todos los
casos, incluyendo los dos en los que per-
sisti6 tras cada inyeccion, fue de intensi-
dad leve, siendo bien tolerado con parace-
tamol y administrando el IFN a la hora de
acostarse, por lo que la aparicién de los
sintomas ocurria durante el suefio y ape-
nas eran percibidos®. En un caso el sin-

17




L.G. Gurtubay ef al

drome pseudogripal se limitd Gnicamente
a la aparicion de febricula mientras que en
el resto fue mas florido. Aunque en un
reciente estudio, Lublin' afirma que la fre-
cuencia de los sintomas pseudogripales es
mayor en las mujeres que en los hombres,
sugiriendo una influencia del peso corpo-
ral sobre la tolerancia al tratamiento, en
nuestros pacientes no hemos encontrado
diferencias significativas entre ambos
$Sex0s.

Al igual que en otras series™" las reac-
ciones locales aparecen con mucha fre-
cuencia, describiéndose cinco tipos: enro-
jecimiento local, contusién y dolor, infe-
ccién cutanea y subcutanea, atrofia y ne-
crosis. Aunque se ha publicado que las
reacciones locales son de menor intensi-
dad cuando se inyecta en la nalga®, noso-
tros no hemos encontrado relacién con la
zona de inyeccion. Catorce de nuestros
pacientes (87,5%) presentaron reacciones
en forma de enrojecimiento local, de con-
tusion y de dolor. La levedad de estas reac-
ciones esta directamente relacionada con
la asepsia y una buena técnica de la autoin-
yeccién, por lo que es muy importante el
adiestramiento en el manejo de los mate-
riales, que se realiza durante los primeros
dias de tratamiento.

Como en los estudios de Neilley” y de
Huber" la fatiga fue el siguiente efecto
adverso en frecuencia. Debido a que la fati-
ga es una manifestaciéon comtn en la EM,
ésta puede ser una reaccioén precoz al tra-
tamiento con IFN beta-1b, o estar relacio-
nada al proceso neuroldgico subyacente a
la enfermedad. En nuestros ocho casos, el
perfil temporal orienta a que sea una reac-
ci6n al farmaco, dado que los sintomas se
producian tras las inyecciones y disminui-
an entre ellas, aunque s6lo en uno de ellos
fue de intensidad moderada y de mas de
tres horas de duracion. La administracion
nocturna del farmaco hizo que esta reac-
cion fuera bien tolerada.

Las alteraciones analiticas detectadas
en los controles peri6dicos, han estado
siempre dentro de los margenes de grado 1
de la escala de toxicidad clinica®, por lo
que en ningtn caso han obligado a modifi-
car el tratamiento.
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Se registro un caso de depresion grave,
efecto adverso que puede obligar a la reti-
rada del farmaco*. El paciente requirio
ingreso, durante el cual se suspendi6 el
IFN beta-1b y tras ceder el cuadro, se reini-
ci6 su administraciéon pero manteniendo
dosis de 4MUI/48h, sin que haya vuelto a
recaer. En principio no se puede achacar la
aparicién de este episodio depresivo a la
administraciéon del farmaco, dado que no
tuvo una relacién temporal clara con el
mismo, y que antes de iniciar el tratamien-
to el paciente ya habia tenido varios cua-
dros similares.

No hemos observado casos de sudora-
ci6n, aumento de espasticidad, rigidez,
nadseas y vomitos, diarreas, insomnio, pal-
pitaciones, artralgias u otros efectos infre-
cuentes que aparecen en series mas
amplias".

Dos pacientes de nuestro estudio no
refirieron efecto adverso alguno, salvo
aparicién ocasional de eritema en las
zonas de inyeccidén, durante los dos prime-
ros meses de tratamiento.

A diferencia de otros estudios® no
hemos hallado diferencias significativas
entre el grupo de pacientes que asociaron
corticoides y los que no lo hicieron. Tam-
poco hemos registrado diferencias en la
incidencia y duracion de los efectos estu-
diados entre ambos sexos.

Finalmente destacamos que la opinién
de los pacientes sobre aparicion, y dura-
cion de efectos adversos, asi como de la
evolucién de su enfermedad, ha sido muy
positiva, con una valoracién media de 4,5
sobre un escala subjetiva del 1 al 5.

Quedan por resolver una serie de pro-
blemas, como la administracién parenteral
del IFN, la adherencia al tratamiento que
ello implica, la previsible larga duracion del
mismo, el hecho de que el IFN no mejore la
EDSS, su utilidad en otras formas de EM
etc. Aunque no es un tratamiento curativo
sino paliativo, es preciso reconocer que
con el desarrollo de los inmunomodulado-
res se inicia un camino de esperanza para
mejorar la calidad de vida de unos pacien-
tes que hasta ahora no podian hacer mas
que esperar la caprichosa evolucion de su
enfermedad, y mitigarla si era posible con
los tratamientos convencionales.
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De las observaciones derivadas del
presente trabajo se puede concluir que: el
sindrome pseudogripal y las reacciones
locales en el lugar de la inyeccién son los
efectos secundarios mas frecuentes en
enfermos con EMRR en tratamiento con
IFN beta-1b. Estas complicaciones son
leves, de breve duracién, muy bien tolera-
das y maéas frecuentes en los primeros
meses de tratamiento.

Agradecimientos: A los neur6logos del Ser-
vicio Navarro de Salud: T. Ayuso, M.
Bujanda, G. Delgado, F. Lacruz.

BIBLIOGRAFiA

.KnOBLER RL, GREENSTEIN JI, JOHNSON KP, LUBLIN
FD, PanitcH HS, Conway K et al. Systemic
recombinant human interferon-beta treat-
ment of relapsing-remitting multiple sclero-
sis: pilot study analysis and six-year follow-
up. J Interferon Res 1993; 13: 333-340.

2.Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in
multiple sclerosis: an expanded disability
status scale (EDSS). Neurology 1983; 33:
1444-1452.

3. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group and
The University of British Columbia MS/MRI
Analysis Group. Interferon beta-1b in the treat-
ment of multiple sclerosis: final outcome of
the randomized controlled trial. Neurology
1995; 45: 1277-1285.

4.The IFNB Multiple Sclerosis Study Group.
Interferon beta 1b is effective in relapsing-
remitting multiple sclerosis. I.Clinical results
of a multicenter, randomized, double blind,
placebo controlled trial. Neurology 1993; 43:
655-661.

5. Paty DW, Li DKB. UBC MS/MRI Study Group,
and the IFNB Multiple Sclerosis Study Group.
Interferon beta 1b is effective in relapsing-
remitting multiple sclerosis. [LMRI analysis
results of a multicenter, randomized, double
blind, placebo controlled trial. Neurology
1993; 43: 662-667.

6.Report of the Quality Subcommittee of The
American Academy of Neurology. Practice

—

ANALES Sis San Navarra 1998, Vol. 21, N° 1, enero-abril

advisory on selection of patients with multi-
ple sclerosis for treatment with Betaseron.
Neurology 1994; 44: 1537-1540.

7. Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios. Criterios para la utilizacién del
IFNB en la EM en su fase remitente/recurren-
te. Ministerio de Sanidad y Consumo.
Madrid 14/5/1995.

8. Protocolo para el tratamiento de la esclero-
sis multiple recidivante y remitente en
pacientes del Servicio Navarro de Salud -
Osasunbidea. 1996.

9. RuDGE P, MILLER D, CriMLISK H, THORPE J. Does
interferon beta cause initial exacerbation of
multiple sclerosis?. Lancet 1995; 345: 580.

10. LuBLIN FD, WHITAKER JN, EIDELMANN BH, MILLER
AE, Arnason BGW, Burks JS. Management of
patients receiving interferon beta 1-b for
multiple sclerosis: Report of a consensus
conference. Neurology 1996; 46: 12-18.

11.HuBer S, SpycHER M, LECHNER ScoTT I,
BELLAICHE Y, STECK AlJ, KAppOs L. Multiple scle-
rosis: therapy with recombinant beta-1b
interferon: initial results with 30 multiple
sclerosis patients in northwest Switzerland.
Schweiz-Med-Wochenschr 1996; 126: 1475-
1481.

12.Locan CLuee L, Stacy M. An open-labelled
assessment of adverse effects associated
with interferon 1-beta in the treatment of
multiple sclerosis. J Neurosci Nurs 1995; 27:
344-347.

13. NewLey LK, Goobin DS, Goopkin DE, HAUSER SL.
Side effect profile of interferon beta-1b in
MS: results of an open label trial. Neurology
1996; 46: 552-554.

14. Martin C, ArRrOYO R, CastrRo M, Parpo J,
RamiREZ C, VARELA E. Interferon Beta 1b.
Tolerancia en los tres primeros meses de
tratamiento e implicaciones terapefiticas.
Neurologia 1996; 11: 430.

15. INfGUEZ C, LARRODE P, LOPEZ DEL VAL J, MAURI JA,
MoraLES F. Tratamiento con interferén: resul-
tados del primer afo. Rev Neurol 1997; 25:
603.

16. RicumonD CA. Betaseron (Interferon beta-1b)
Package Insert. Berlex Laboratories, July
1993.

19




