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CONCEPTOS ACTUALES SOBRE EL USO DE ALGUNAS DROGAS INMUNOMODULADORAS
EN EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
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El mejor conocimiento de la patogénesis de la esclerosis multiple y los recientes avances biotecno-
I6gicos, han permitido el desarrollo de una serie de nuevos farmacos inmunomoduladores capaces
de modificar el curso de la enfermedad. Este grupo de agentes terapéuticos incluye interferon beta 1a, interferon
beta 1b y acetato de glatiramer. Las decisiones terapéuticas sobre el inicio del tratamiento y eleccion del farmaco
deben ser individuales y basadas en la severidad y actividad de la enfermedad, enfermedades concomitantes, efectos
adversos de los farmacos, y preferencias individuales del paciente de acuerdo a sus actividades. La eficacia y
seguridad de estos diferentes farmacos no son estrictamente comparables, ya que hasta el momento estas drogas
no fueron evaluadas entre si, sino en protocolos de estudios separados con diferentes disefios, poblaciones, obje-
tivos primarios y analisis estadistico. En el presente articulo se detallan las caracteristicas de los principales ensa-
yos clinicos llevados a cabo con cada uno de éstos farmacos. Asimismo, se establecen conclusiones que permiti-
ran una 6ptima utilizacion de los mismos. Diferentes ensayos clinicos en curso y planeados ayudaran a definir el
rol de éstos agentes en el tratamiento de la esclerosis multiple.
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Abstract . Current concepts on the use of immunomodulatory drugs in the treatment of multiple
sclerosis. Biotechnological research and a better understanding of the immunopathogenesis of multiple
sclerosis (MS) have recently led to major breakthroughs in treatment. Different drugs that modify the disease process
such as interferon beta 1a, interferon beta 1b and glatiramer acetate are now available. Decisions about initiation of
therapy and choice of agent should be individualised based on the severity and activity of the disease, concomitant
ilinesses, adverse effects of the drugs, lifestyle issues, and patient preferences. These different drugs were tested
in different clinical trials that used different designs, patient populations, endpoints and statistical analysis. Therefore,
simple comparisons between them are hazardous. In this article, the pivotal clinical trials of beta interferons and
glatiramer acetate in the treatment of MS are reviewed, and recommendations for their appropriate use are provided.
Several ongoing and planned clinical trials in various stages of disease will help to define further the role of these
agents in the treatment of multiple sclerosis.
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Esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmieli-
nizante mas comun del sistema nervioso central. Si bien
afecta individuos de todas las edades, la mayor parte de
los pacientes desarrollan los primeros sintomas de la
enfermedad entre los 18 y 50 afios. El diagnéstico clini-
co se sustenta por la historia neurolégica y la presencia
en el examen fisico de signos que evidencian compro-
miso de la sustancia blanca con dos caracteristicas fun-
damentales: 1) diseminacion temporal y 2) diseminacion
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anatomica. Diseminacion temporal implica la presenta-
cién de sintomas y signos en forma de miltiples episo-
dios, designados como brotes o exacerbaciones, segui-
dos de desaparicion de los sintomas con restauracion
parcial o total de la funcién, fenémeno conocido como
remision. La aparicion gradual de déficit neuroldgicos,
conocida como progresion puede hallarse asociada o
sustituir las exacerbaciones y remisiones.
Aproximadamente el 85% de los pacientes inicialmen-
te experimentan un curso con brotes y remisiones. Luego
de aproximadamente 10 afios de evolucion de la enfer-
medad, un 50% de estos pacientes presentan gradual
progresion de su discapacidad con o sin exacerbaciones
asociadas. Esta forma clinica es llamada secundaria pro-
gresiva. El 15% restante de los pacientes experimenta
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un curso progresivo desde el inicio de la enfermedad (for-
ma primaria progresiva), pudiendo en ocasiones presen-
tar recaidas asociadas (forma progresiva con recaidas)*.

Si bien la causa de la EM no esté claramente identifica-
da, diferentes evidencias inmunoldgicas, genéticas y
epidemioldgicas indican que la injuria tisular observada en
la enfermedad resulta de una respuesta autoinmune dirigi-
da contra uno o varios componentes de la mielina® 3. La
lesion anatomopatoldgica en EM es fundamentalmente
inflamatoria y desmielinizante*. Sin embargo, recientes es-
tudios han demostrado claramente la existencia de dafio
axonal precoz, fendmeno que podria vincularse directa-
mente con la adquisicion de discapacidad irreversible® ©.

Un mejor conocimiento de la patogénesis de la enfer-
medad y los avances en la investigacion biotecnolégica
han impactado de manera importante el tratamiento de
la EM. Recientemente, una serie de nuevos farmacos
inmunomoduladores han sido desarrollados para el tra-
tamiento de la EM a brotes y remisiones. Este grupo de
agentes terapéuticos incluye: Interferén (IFN) B 1b
(Betaferon®), IFNP 1a (Avonex®, Rebif’) y acetato de
glatiramer (Copaxone®), cada una de estas drogas ha
probado en ensayos randomizados, multicéntricos, do-
ble ciego placebo controlados (DCPC), tener impacto
sobre el curso de EM.

En el presente articulo se detallan las caracteristicas de
los principales ensayos clinicos llevados a cabo con cada
uno de éstos farmacos. Asimismo, se establecen conclusio-
nes que permitirdn una éptima utilizacién de los mismos.

Utilizacién de inmunomoduladores en la EM
a brotes y remisiones

Interferones: Los interferones (IFNs) representan una
familia de més de 20 glicoproteinas diferentes secretadas
por células nucleadas, las cuales poseen actividad
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antiviral, antiproliferativa y propiedades inmunomo-
duladoras. Dos grupos de IFNs han sido descriptos con-
forme al receptor al cual se unen: IFNs tipo | e IFNs tipo
Il. Existen 4 tipos de IFNs tipo I: IFNa, IFNB, IFNw e
IFNT, y una sola variedad de IFN tipo II: IFN y”.

Existen actualmente dos IFN[ recombinantes huma-
nos con aplicacion clinica: IFN lae IFNB 1b. La Tabla
1 resume las caracteristicas principales de las diferen-
tes formas comerciales de IFN disponibles.

Un estudio comparativo de la potencia relativa de
IFNB la e IFN 3 1b a través de estudios anti-virales,
anti-proliferativos e inmunomoduladores in vitro reveld
que la actividad especifica de IFNB la es aproximada-
mente 10 veces mayor que la actividad especifica de
IFNB 1b®. Esta diferencia probablemente pueda deber-
se a la ausencia de glicosilacion del IFNB 1b, y a la
consiguiente tendencia a formar agregados moleculares
de dicha preparacion®. Los diferentes estudios disefia-
dos a fin de establecer cual es la mejor via de adminis-
tracion del farmaco han mostrado resultados contradic-
torios® 10,

A continuacion se describen los principales ensayos
clinicos que sustentan el uso de los diferentes tipos de
IFNR.

IFN 1b (Betaferon® **: Un estudio fase Ill, randomi-
zado, DCPC fue realizado en 11 centros de EE.UU. y
Canada. El estudio involucré 372 pacientes con for-
mas a brotes y remisiones y scores EDSS entre 0-5.5.
Los pacientes fueron randomizados en 3 grupos:
placebo, 8 000 000 Ul (250ug) o 1 600 000 UI (50uQ)
de IFN B 1b, administrados por via subcutanea en dias
alternos.

La frecuencia anual de exacerbaciones fue de 1.27,
1.17 y 0.84 por afio en los pacientes que recibieron
placebo, 50 pug y 250 pg respectivamente (250ug vs
placebo, p=0.0001). Estos resultados sugieren una res-

TABLA 1.— Diferentes formas comerciales disponibles de IFNs .

Betaferon 00 Avonex O Rebif O
Tipo IFNB 1b IFNB 1a IFNG 1a
Sintesis Recombinante Recombinante Recombinante
(E.coli) (CHO) (CHO)
Estructura quimica 165 aminoéacidos 166 aminoacidos 166 aminoacidos
Ser- 17 Cis- 17, Met 1 Cis- 17, Met 1
Ausencia Met 1
Glicosilacion No Si Si
Actividad especifica (Ul/mg) 2 x 107 2.7 x 108 2.7 x 108
Ruta de administracion Subcuténea Intramuscular Subcuténea
Dosis recomendada 8000000 Ul 6 000000 UI 6 000 000 Ul o 12 000 000 Ul
(250 pg) dias (30 pg) semanales (22 0 44 pg) 3 veces
alternos por semana
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puesta dosis dependiente. Comparando el grupo placebo
con el de altas dosis se observo una reduccion del 31%
en la frecuencia anual de recidivas. Igualmente, pudo
observarse un incremento del tiempo hasta presentar la
primera recidiva, y en la proporcion de pacientes libres
de exacerbaciones, asi como una disminucion en la se-
veridad de las exacerbaciones. A pesar de estos resul-
tados no se observo beneficio estadisticamente signifi-
cativo sobre el grado de discapacidad evaluado por el
score EDSS, incluso luego de 5 afios de seguimiento de
los pacientes??.

Un estudio paralelo de RMN?*2 evidencid luego de 3
afos de tratamiento una reduccién del 83% en el nume-
ro de lesiones activas nuevas en los pacientes que reci-
bieron 250 pg de IFNB 1b y de un 67% en aquellos en-
fermos que recibieron 50 mg, comparado con el grupo
placebo. Asimismo, fue posible observar un descenso
del 23% en el area lesional total en aquellos pacientes
que recibieron las mayores dosis de IFN( 1b, compara-
do con el grupo placebo. Este efecto se mantuvo duran-
te un periodo de 4 afios de seguimiento®. Los estudios
de RMN también sugirieron una respuesta dosis depen-
diente, con un mayor beneficio en los pacientes que re-
cibieron altas dosis de IFNB 1b*2.

Aproximadamente 38% de los pacientes desarrolla-
ron anticuerpos neutralizantes (NABSs), lo cual se acom-
pafidé de un menor beneficio terapéutico.

IFN 1a (Avonex® ) Un total de 301 pacientes (EDSS
1.0-3.5) con formas a brotes y remisiones fueron
randomizados para recibir placebo o IFNB 1a (AvonexD)
6 MUI (30 ug) una vez por semana en forma intramuscular.

Las curvas de Kaplan —Meier evidenciaron una re-
duccion de un 37% en la probabilidad de progresion en
el grupo tratado con IFNB la, comparado con el grupo
placebo (p=0.02). El tiempo requerido para alcanzar un
score sostenido de 6.0 en la escala EDSS fue
incrementado en el grupo bajo tratamiento activo en un
80%. De igual forma, IFNB la (Avonex”) presento un
significativo efecto benéfico sobre diferentes funciones
cognitivas alteradas en EM, principalmente procesamien-
to de la informacién, aprendizaje y memoria®. La fre-
cuencia anual de exacerbaciones en este ensayo clinico
ha sido tema de controversia. Si se considera el total de
pacientes enrolados en el estudio, independientemente
del tiempo durante el cual fueron evaluados (analisis de
intencién de tratamiento), se evidencié una reduccion
del 18% (p=0.03) en la frecuencia de recidivas anuales
a favor del grupo que recibié IFNB la. Si por el contrario
se evalla solamente a aquellos pacientes que comple-
taron 2 afios o0 mas de tratamiento (57% de los pacien-
tes enrolados), la reduccion en la tasa anual de recidivas
fue del 32% (p=0.002). Probablemente esto refleja una
baja proteccién del farmaco al inicio del tratamiento (9.6%
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de reduccion en la tasa de recaidas durante el primer
afio), la cual se podria incrementar con el tiempo de
administracion del mismo.

En este estudio el uso de IFNB la (Avonex®) redujo
significativamente (p=0.02) el nimero y volumen de ima-
genes de RMN que reforzaban con contraste'®. Por el
contrario, el efecto sobre el area lesional total no alcan-
z4 resultados estadisticamente significativos. Asimismo,
un analisis post-hoc de pacientes participantes en el
estudio de IFNB 1a (Avonex")Y, en formas a brotes y
remisiones, permitid establecer que los pacientes bajo
tratamiento activo mostraron un 55% de reduccion en la
progresion de atrofia cerebral.

A los dos afios de tratamiento aproximadamente 22%
de los pacientes desarrollaron NABs!. Estos valores fue-
ron significativamente menores: 5%, cuando se valord
la fase de extension de este estudio®®.

IFNB 1a (Rebif"): En el estudio PRISMS®, IFNPB la
(Rebif0d) fue evaluado en 560 pacientes con formas a
brotes y remisiones (EDSS 0-5.0). Los pacientes fue-
ron randomizados en 3 brazos para recibir placebo o
IFN B 1a a dosis de 6 0 12 MUI (22 0 44 pg) S.C 3 veces
por semana, durante 2 afios (la dosis de Rebif" fue aproxi-
madamente 2.2 y 4.4 veces mayor por semana en térmi-
nos de masa a la utilizada en el ensayo de Avonex”).

Luego de 2 afios de tratamiento, el nimero de recai-
das por paciente fue de 2.56 en el grupo placebo, 1.82
en el grupo de 22 ug (29% de reduccion comparado con
el grupo placebo) y 1.73 en el grupo de 44 ug (32% de
reduccion comparado con el grupo placebo; p<0.005).
Similares resultados fueron observados durante el pri-
mer afio de tratamiento. Asimismo, el estudio evidencié
un incremento en el nimero de pacientes libres de
exacerbaciones, y significativa prolongacion del tiempo
transcurrido hasta la primera y segunda recaida (p <
0.005)

Los estudios de RMN mostraron significativa dismi-
nucion (p<0.0001) en el area lesional total, en el nimero
total de nuevas lesiones y en el numero total de lesio-
nes activas®*. De manera similar a lo observado con
IFN B 1b, pacientes que recibieron altas dosis presenta-
ron mayor disminucion en el nimero de nuevas lesiones
evidenciadas en T2 a través de estudios de RMN
(p<0.0001).

La formacion de NABs fue de 24% y 12.5% en los
grupos tratados con 22 ug y 44 ug respectivamente.

Luego de concluidos los dos primeros afios del estu-
dio PRISMS los pacientes que recibieron placebo fue-
ron randomizados nuevamente para recibir medicacién
activa: 22 pg de IFNP la tres veces por semana, 0 44
pHg de IFNB la tres veces por semana, y completar 2
afos adicionales de seguimiento. De esta manera 4 gru-
pos de pacientes fueron evaluados por un total de 4
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afios?!. La extension del estudio demostré que los pa-
cientes que recibieron dosis de 44 ug 3 veces por sema-
na presentaron mayor beneficio que aquellos que reci-
bieron 22 pg 3 veces por semana (p=0.036). De igual
manera, los pacientes que iniciaron el tratamiento mas
precozmente se beneficiaron mas que aquellos que ini-
ciaron el tratamiento en forma mas tardia (p=0.047).

Efectos adversos de los IFNs

Todos los IFNs utilizados presentan ciertos efectos ad-
versos comunes. Los més frecuentes incluyen:

I Sindrome pseudogripal**!41°: El sindrome pseudo-
gripal se presenta al inicio del tratamiento hasta en un
75% de los pacientes. EI mismo se halla representado
por fiebre, mialgias, artralgias, cefalea, fatiga y escalo-
frios. Esta reaccién suele presentarse 3 a 6 horas luego
de la administracion del farmaco, usualmente mejora en
el término de 12 a 24 horas y luego de los primeros 3
meses de tratamiento habitualmente desaparece.

I Reacciones locales: IFNB 1b (Betaferon®) e IFN 3
la (Rebif”) pueden producir lesiones locales en los si-
tios de administracion**®. Con frecuencia son lesiones
eritematosas, en ocasiones pruriginosas o dolorosas. En
un 5% de los pacientes que reciben IFN( 1b (Betaferon®)
pueden producirse lesiones necrdticas que pueden oca-
sionalmente requerir tratamiento quirdrgico o condicio-
nar la discontinuidad del tratamiento®* 23, Pacientes tra-
tados con Avonex” no han desarrollado reacciones lo-
cales en los sitios de inoculacion.

I Pacientes tratados con IFN( pueden presentar ane-
mia, leucopenia, trombocitopenia o elevacion de transa-
minasas!**1°. En ocasiones sera necesaria una reduc-
cion transitoria de la dosis para controlar estos efectos.

I Algunos pacientes pueden exacerbar transitoriamen-
te sintomas pre-existentes, especialmente la espasti-
cidad?* %, Este deterioro se observa con frecuencia aso-
ciado al sindrome pseudo-gripal.

I Trastornos menstruales y embarazo: Desordenes
menstruales han sido descriptos en el estudio multicén-
trico de IFNP 1b (Betaferén®). Estudios pre-clinicos de
IFNB en primates han demostrado que poseen una ac-
cién abortigena dosis dependiente. No conocemos los
potenciales efectos teratogénicos del IFNB en huma-
nos, y por lo tanto su administracion se contraindica du-
rante el embarazo, asi como durante la lactancia® 2.

I Pacientes con formas a brotes y remisiones trata-
dos con IFNB 1b (Betaferon”) presentaron una mayor
incidencia de sindromes depresivos que el grupo placebo
control*. Estos hallazgos no fueron evidenciados durante
el estudio europeo que evalué pacientes con formas
secundarias progresivas!®. Pacientes tratados con
IFNB la (Rebif”) presentaron sindrome depresivo con
incidencia similar a la reportada en el grupo control®.
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I El desarrollo o exacerbacion de otras enfermeda-
des autoinmunes ha sido referido en asociacion con el
uso de IFNs. Entre las entidades reportadas figuran:
miastenia gravis, hipo e hipertiroidismo, hepatitis
autoinmune, artritis reumatoidea, LES y psoriasis?’-

Anticuerpos neutralizantes

Como se menciond previamente durante el curso del
tratamiento con IFN 3 un grupo de pacientes desarrollan
NABs!141° | a aparicion de estos anticuerpos es mas
frecuente en pacientes que reciben IFN( 1b que en aque-
llos tratados con IFNB la. Estas diferencias pueden ser
explicadas por una mayor antigenicidad del primer far-
maco, o bien por diferencias en las técnicas de valora-
cién de los anticuerpos® **. Si bien en el ensayo clinico
de IFNB 1b (Betaferon®)® la aparicion de NABs estuvo
relacionada con una menor eficacia del farmaco, al mo-
mento actual el desarrollo de NABs no es un parametro
determinante para limitar el uso de IFNs [3!9 3637,

Es recomendado que el uso de IFN 3 se mantenga
de manera indefinida, salvo que existan efectos adver-
sos intolerables, falta de eficacia, se planee un embara-
Z0 0 surjan nuevas alternativas terapéuticas de mayor
eficacia®® *.

Acetato de Glatiramer (Copaxone®): El acetato de
Glatiramer (AG) es un polimero sintético compuesto por
L-Alanina, L-Lisina, L-Glutamico y L-Tirosina en una pro-
porcion de 4.2:3.4:1.4:1.0, el cual ha demostrado supri-
mir el desarrollo de encefalitis alérgica experimental
(EAE) inducido por diferentes proteinas constituyentes
de la mielina en una variedad de especies animales®.

Entre 1991 y 1994 el uso de AG fue valorado en pa-
cientes con formas a brotes y remisiones en un estudio
multicéntrico, DCPC*. Se enrolaron un total de 251 pa-
cientes entre 18-45 afios (EDSS 0-5.0). Los pacientes
fueron randomizados para recibir 20mg/dia de AG en
forma subcutdnea durante 24 meses, o bien placebo. Al
cabo de 24 meses se evidencio una reduccion del 29%
(p=0.007) en la frecuencia de exacerbaciones en el gru-
po tratado con AG, comparado con el grupo que recibid
placebo.La proporcion de pacientes libres de exacer-
baciones y el tiempo transcurrido hasta la primera exa-
cerbacion también favorecid al grupo que recibio trata-
miento activo, aungue no alcanz6 significacion estadis-
tica. Los mayores efectos terapéuticos fueron observa-
dos en los pacientes con menor discapacidad (scores
clinicos de EDSS entre 0-2.0).

En 90% de los pacientes tratados con AG se eviden-
ciaron como efecto adverso reacciones locales en el si-
tio de inoculacion de diferente magnitud, consistentes
en dolor, prurito, eritema e induracion de la zona, la cual
en ocasiones persistid por varios dias. En casos
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anecdoticos se ha descripto la aparicién de areas loca-
lizadas de lipoatrofia, coincidentes con algunos de los
sitios de inoculacion*?. Quince por ciento de los pacien-
tes tratados con AG presentaron un cuadro conocido
como reaccion sistémica post-inyeccion, caracterizado
por palpitaciones, sensacion de opresion toraxica y difi-
cultad respiratoria, sudoracion, rubicundez y ansiedad.
El mismo fue esporadico e impredecible, se inicié se-
gundos a minutos luego de la inyeccion y duré entre 30"
y 30, resolviéndose en forma espontanea sin secuelas.
Al momento actual no existe una clara explicacién en
cuanto al mecanismo responsable de esta reaccion.

La mayoria de los pacientes tratados con AG desa-
rrollaron anticuerpos (Acs) detectables por ELISA*. En
ninguno de los casos se encontré actividad neutralizante
de dichos Acs.*.

Luego de concluidos 24 meses de seguimiento, 94%
de los pacientes continuaron el estudio doble ciego du-
rante un periodo de 1-11 meses. Esta extensiéon permi-
ti6 completar al menos 2 afios de tratamiento en todos
los pacientes enrolados en el estudio*. Luego de este
periodo de extension, la disminucion en la frecuencia de
exacerbaciones calculada para el periodo total fue de
32% (p=0.002) a favor del grupo bajo tratamiento acti-
vo. El resto de las variables evaluadas mostré igual ten-
dencia que en el estudio realizado por 24 meses. Asi los
efectos de AG se mantuvieron durante al menos 30
meses, con inclusive un ligero incremento de eficacia
clinica sobre algunos parametros.

Al final del periodo de extension de la Fase lll, a los
pacientes que aln continuaban en el ensayo se les ofre-
cié continuar en un estudio abierto*. Del total de 251
pacientes originales enrolados en el estudio doble cie-
go, 152 completaron 6 afios de tratamiento en el estudio
abierto. Al finalizar dicho periodo los pacientes bajo tra-
tamiento activo desde el inicio presentaron una frecuen-
cia anual de recaidas promedio de 0.42, esto represen-
ta una reduccion del 72% en la frecuencia anual de
exacerbaciones (P=0.001). En 70% de los pacientes el
score EDSS permanecid estable o mejoré en al menos
1 punto (p=0.009). A pesar de las limitaciones de los
estudios abiertos, estos datos sostienen la idea que AG
provee constante beneficio y buen perfil de seguridad
en este grupo de pacientes.

A fin de evaluar el impacto de AG sobre imagenes de
RMN, en 1997 fue iniciado un ensayo multicéntrico eu-
ropeo-canadiense, en forma DCPC*. Un total de 239
pacientes fueron randomizados para recibir durante 9
meses AG o placebo, seguidos por un estudio abierto
durante 9 meses adicionales. Durante la etapa doble cie-
go se evidencié una reduccion del 35% en el numero de
lesiones que reforzaban con gadolinio, en el grupo bajo
tratamiento activo (p=0.003). Este efecto fue estadisti-
camente significativo a partir de los 6 meses de iniciado
el tratamiento.
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2. Utilizacion de inmunomoduladores en
formas progresivas

Interferones

Estudio Europeo de IFNS 1b (BetaferorF) en formas pro-
gresivas secundarias®’.

En 1994 un estudio europeo, multicéntrico DCPC fue
iniciado a fin de evaluar la eficacia de IFN( 1b en el
tratamiento de pacientes que se encontraban en una
fase progresiva secundaria (PS) de la enfermedad.

Un total de 718 pacientes (EDSS 3.0-6.5) con EM PS
fueron randomizados para recibir placebo o IFN(B 1b
(Betaferdn®) 250 ug en dias alternos. El objetivo prima-
rio del estudio fue evaluar el tiempo requerido para al-
canzar una progresion sostenida (al menos 3 meses) de
un punto o més en la escala EDSS o de 0.5 puntos en
aquellos pacientes que presentaban un score de
discapacidad basal de 6.0-6.5.

IFNB 1b retraso la progresion de la discapacidad en
9-12 meses (p=0.0008). De manera analoga la propor-
cion de pacientes con progresion de la discapacidad fue
reducida en un 22%, en el grupo bajo tratamiento acti-
vo. El efecto terapéutico fue evidenciado en pacientes
con y sin exacerbaciones asociadas a la progresién
del cuadro. Asimismo, pacientes bajo tratamiento con
IFNB 1b mostraron una prolongacion de 9 meses en el
tiempo necesario para requerir el uso de silla de ruedas.
De igual manera, se redujo en un 32% la proporcion de
pacientes que alcanzaron un score EDSS igual a 7 (uso
de silla de ruedas). De manera similar a lo observado en
el estudio original de EM a brotes y remisiones?3, la fre-
cuencia anual de exacerbaciones fue reducida en un 30%
en el grupo bajo tratamiento activo, comparado con el
grupo placebo.

Los estudios de RMN mostraron en el grupo de pa-
cientes bajo tratamiento con IFN 3 1b una reduccion del
78% (p=0.0008) en el nimero de nuevas lesiones acti-
vas luego de 18-24 meses de seguimiento®.

Estudio multicéntrico de IFNB 1a subcutaneo (Rebif)
en formas progresivas secundarias (SPECTRIMS)*.

Este ensayo enrolé 618 pacientes (EDSS 3-6.5) con
EMPS. Los pacientes fueron randomizados para recibir
placebo, 22 ug de IFNB 1a 6 44 ug de IFNB 1a subcutéa-
neo 3 veces por semana, durante un periodo de 3 afios.
El objetivo primario del estudio fue evaluar el tiempo para
alcanzar una progresion sostenida (6 meses) de 1 punto
en la escala EDSS o de 0.5 en la misma escala cuando
el score basal EDSS fue de 5.5-6.5.

El tiempo para alcanzar una progresion sostenida no
fue significativamente modificado en el grupo de pacien-
tes bajo tratamiento activo. Cuando los pacientes con
exacerbaciones y aquellos libres de exacerbaciones fue-
ron considerados de manera separada, se observo un
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mayor beneficio terapéutico en el primer grupo®. Los
objetivos secundarios del ensayo (frecuencia de
exacerbaciones, actividad de la enfermedad valorada por
RMN vy carga lesional total) fueron significativamente
modificados por el tratamiento activo.

Estudio americano de IFNS 1b (Betaferon®) en for-
mas progresivas secundarias °

Un segundo estudio utilizando IFNB 1b (Betaferon®)
en pacientes con EMPS fue llevado a cabo en 35 cen-
tros de USA. Un total de 939 pacientes fueron randomi-
zados para recibir placebo, 250 pg o 156 pg/m?2(5 MU/
m?) de IFNP 1b (Betaferon”) subcutdneos en dias
alternos. El objetivo primario del ensayo fue similar al
del estudio Europeo.

Contrariamente a lo reportado en el estudio Europeo
de IFNB 1b (Betaferon®) en EM PS, el ensayo america-
no no pudo demostrar retraso en la progresion de la
discapacidad. Fue posible observar que los objetivos
secundarios (reduccidon de la frecuencia anual de
exacerbaciones, reduccion de la actividad de la enfer-
medad valorada por RMN y reduccidn de la carga lesional
total) fueron significativamente mejorados por el trata-
miento activo.

Estudio multicéntrico de IFNB 1a intramuscular
(Avonext) en formas progresivas secundarias (IMPACT).

Recientemente un estudio utilizando IFNB 1la
(Avonex”) en pacientes con EM PS fue llevado acabo
en 42 centros de USA, Canada y Europa. Un total de
436 pacientes (EDSS 3.5-6.5) fueron randomizados para
recibir 12 MUI (60 pg) de IFNB 1a intramusculares se-
manales o placebo. El objetivo primario del ensayo fue
evaluar la progresion de la disabilidad a través de cam-
bios en la escala Funcional Compuesta para EM (MSFC).
Utilizando esta escala se observé una significativa
(p=0.033) disminucidn de la disabilidad a favor del grupo
tratado con IFNB 1a (Avonex®). Sin embargo, el tiempo
requerido para alcanzar progresién sostenida, no fue
significativamente modificado (p= 0.90) cuando se utili-
z6 la escala EDSS para su valoracion. Debe mencionar-
se que ésta escala ha sido utilizada en mdltiples proto-
colos para evaluar progresion de la enfermedad. Los
objetivos secundarios del ensayo (frecuencia de
exacerbaciones y actividad de la enfermedad valorada
por RMN) fueron significativamente modificados por el
tratamiento activo.

En resumen, de los 4 ensayos clinicos realizados uti-
lizando IFNsP en formas SP sélo el estudio Europeo que
utilizo IFNB 1b (Betaferon™) mostro diferencias significa-
tivas en el retraso de la discapacidad, evaluada por la
escala EDSS. No hay aun claras razones que permitan
explicar estas diferencias. Dado que dos de los ensayos
utilizaron el mismo farmaco: IFNB 1b (Betaferon®) y se
observaron resultados contradictorios entre ellos, una

475

hipotesis a considerar es que las discrepancias obser-
vadas entre los diferentes estudios respondan a dife-
rencias en los criterios de seleccion de los pacientes
enrolados en cada uno de ellos. Un andlisis inicial, indi-
ca que los pacientes incorporados en el estudio ameri-
cano de IFNB 1b (Betaferén®), comparados con aque-
llos seleccionados en el estudio europeo, han sido de
mayor edad, con una historia de EM mas prolongada,
con un menor numero de exacerbaciones en los 2 afios
previos y con un menor nimero de lesiones que refor-
zaban con la administracion de contraste en estudios de
RMN.

Acetato de glatiramer

Un Unico estudio DCPC utilizando AG, fue realizado
en pacientes con formas progresivas de EM®. Un total
de 106 pacientes con EM que evidenciaron progresion
de su enfermedad en los 18 meses previos (EDSS 2-
6.5), fueron randomizados para recibir 15 mg de AG o
placebo dos veces por dia. El objetivo primario a eva-
luar fue el tiempo para alcanzar, una progresion confir-
mada, la cual fue definida como el empeoramiento en
un punto o mas en la escala de EDSS para aquellos
pacientes con scores de ingreso iguales o mayores a
5.0, o un empeoramiento de 1.5 unidades de la misma
escala para aquellos pacientes con un score de ingreso
menor a 5.0.

La administracion de AG si bien mostré una tenden-
cia beneficiosa no alcanz6 a evidenciar resultados
estadisticamente significativos.

3. Utilizacién de inmunomoduladores en
sindromes desmielinizantes aislados

Con frecuencia el inicio de EM se halla representado por
un cuadro monosintomatico, con un patron de desmieli-
nizacion anatdmicamente restringido. Estas formas de
presentacion han sido denominadas sindromes desmie-
linizantes aislados (SDA), y pueden preceder en varios
afos el desarrollo de un proceso desmielinizante mas
extenso. Entre estos sindromes deben consignarse:
neuritis 6ptica, mielitis transversa, y lesiones del tronco
encefalico o del cerebelo que frecuentemente se expre-
san como oftalmoplejia internuclear o ataxia cerebelosa.
Pacientes con SDA tienen alto riesgo de conversion a
EM definida cuando durante el primer episodio clinico
se comprueban: a) Mdltiples lesiones en la RMN, b)
Asincronia temporal de las lesiones visibles en la RMN
(simultaneidad de lesiones gadolinio positivas y gadolinio
negativas), ¢) Bandas oligoclonales en el LCR y d) Pre-
sencia de sintomas parciales o asimétricos>*%’.
Recientemente, dos ensayos clinicos fueron disefia-
dos a fin de evaluar la utilidad de IFNP la en el trata-
miento de SDA% %, En el primero de ellos un total de
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383 pacientes con un primer evento desmielinizante y
presencia de lesiones subclinicas en la RMN fueron eva-
luados en un estudio multicéntrico DCPC, a fin de deter-
minar si la administracién intramuscular semanal de 30
Hg de IFNB 1la (Avonex®) era capaz de reducir la inci-
dencia o conversion de EM clinicamente definida®®. Du-
rante un seguimiento de 3 afios la posibilidad de desa-
rrollar EM clinicamente definida fue reducida en aproxi-
madamente un 50% (p=0.002) en el grupo tratado con
IFN Bla (Avonex©), en comparacion con el grupo placebo.
Estudios de RMN realizados 6,12 y 18 meses luego del
inicio del ensayo evidenciaron en el grupo bajo trata-
miento activo una reduccion significativa (p<0.001) en el
numero y volumen de lesiones desmielinizantes. NABs
fueron detectados sélo en 2% de los pacientes luego de
24-30 meses de tratamiento.

Un segundo ensayo clinico fue disefiado a fin de eva-
luar la eficacia de IFNB 1a (Rebif”) administrado en forma
subcutanea, para retrasar el inicio de EM clinicamente
definida (EMCD), luego de un primer ataque®®. El ensayo
enrol6 308 pacientes con EM clinicamente probable o
soportada por laboratorio, los cuales fueron randomizados
para recibir placebo o IFNB 1a (Rebif®), en una Unica do-
sis semanal de 22 ug semanales, durante 2 afios. Este
estudio demostrd: a) Una reduccion de 24% (p=0.047) en
la proporcion de pacientes que desarrollaron EMCD a fa-
vor del grupo que recibié IFNB la (Rebif®) ; b) Una re-
duccidn del 31% (p=0.034) en el riesgo de conversion a
EMCD; c) Una reduccién del 23% (p=0.045) en la fre-
cuencia anual de exacerbaciones; d) Un decremento sig-
nificativo (p<0.001) en el nimero de lesiones activas va-
loradas por RMN, asi como en la carga lesional total.

El reconocimiento de los SDA ha tenido sin duda un
importante impacto en el manejo de pacientes con EM,
y probablemente estos enfermos representen una nue-
va categoria en futuras clasificaciones de formas clini-
cas de la enfermedad. Existe un consenso unéanime con
respecto al inicio temprano del tratamiento en aquellos
pacientes con un diagnéstico certero de EM3®3°, En pa-
cientes con SDA deberé realizarse una cuidadosa eva-
luacion y establecerse claros factores de alto riesgo a
fin de seleccionar apropiadamente aquellos pacientes
que seran incluidos en esquemas de tratamiento
inmunomodulador, destinados a disminuir el riesgo de
desarrollar EM clinicamente definida. Este llamado de
atencion se sustenta en: a) Los SDA pueden presentar
otras etiologias diferentes de EM; b) Es posible que al-
gunos de estos pacientes puedan presentar un cuadro
de enfermedad multifocal pero monofasica, tal como
sucede en la encefalomielitis diseminada aguda; c) Pa-
cientes con SDA y sin claros factores de alto riesgo pro-
bablemente no desarrollen nuevos episodios consisten-
tes con el diagndstico de EM clinicamente definida, y
por lo tanto no deberan ser expuestos a tratamientos
inmunomoduladores.
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En conclusion, es claro que el tratamiento de pacien-
tes con SDAy alto riesgo de desarrollar EM clinicamente
definida utilizando IFNP 1a es beneficioso. Sin embar-
go, particular cuidado debera ponerse en la adecuada
seleccién de los mismos, a fin de incluir en estos esque-
mas terapéuticos los pacientes apropiados.

4. Perspectivas futuras

Los estudios previamente descriptos evidencian que los
beneficios obtenidos con los actuales agentes inmunomo-
duladores son limitados. Por lo tanto, es claro que exis-
te la necesidad de desarrollar terapéuticas méas efecti-
vas®. Existen diferentes posibilidades para el desarro-
llo futuro de farmacos inmunomoduladores en EM. Una
primera opcion es evaluar diferentes dosis y vias de
administracion de farmacos inmunomoduladores parcial-
mente efectivos en subgrupos de pacientes con EM (pa-
cientes recientemente diagnosticados, pacientes con
formas progresivas). Asi por ejemplo, en 1999 se ha
iniciado la incorporacion de pacientes a un protocolo
multicéntrico DCPC destinado a evaluar la accion de AG
en formas primarias progresivas de EM.

Recientes estudios han demostrado que la adminis-
tracion de AG oral en animales de experimentacion pre-
viene la induccién de EAE en roedores®. Asimismo, en-
sayos fase | en pacientes con EM han demostrado que
la administracion oral de AG incrementa la produccién
de IL-10%2. Estas observaciones han servido de susten-
to para el desarrollo de un estudio multicéntrico DCPC,
actualmente en curso, destinado a evaluar la eficacia de
AG oral en pacientes con EM con forma a brotes y remi-
siones. De manera similar, la administracion oral de IFNs
I murinos o recombinantes humanos suprime la induc-
ciébn de EAE y previene la aparicion de nuevas
exacerbaciones en un modelo de EAE crénica. En vo-
luntarios normales y pacientes con EM a brotes y re-
misiones el uso oral de IFNa recombinante humano ca-
rece de efectos toxicos y ha demostrado inhibir la secre-
cién de IFNy e IL-2, sugiriendo que la administracién oral
de IFNs puede representar una futura alternativa de tra-
tamiento en EMS3,

La segunda posibilidad que ha comenzado a cobrar
particular interés es la combinacion de terapias actual-
mente existentes, drogas inmunosupresoras 0 NUeVos
agentes inmunomoduladores®* ¢, |dealmente, las dro-
gas a combinar deberan tener accion sobre diferentes
campos terapéuticos (por ejemplo destruccion tisular y
reparacion tisular), o bien combinar farmacos que ac-
tden sobre un Unico campo terapéutico, pero a través
de diferentes mecanismos de accion, permitiendo asi
un efecto aditivo o sinérgico® %, Los esquemas de tra-
tamiento combinado deberan también posibilitar una re-
duccion en la dosis de cada farmaco individual, con la
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consiguiente disminucion de toxicidad. Un ensayo in
vitro®® ha demostrado que la activacion de células T por
mitégenos es suprimida con mayor eficacia cuando se
combinan AG e IFNB 1b, que cuando se usa cada uno
de ellos por separado. Sin embargo, estudios en roedo-
res utilizando la combinacién de AG e IFNa murino no
mostraron decremento en la severidad de la enferme-
dad™. Estos hallazgos sugieren que si bien la terapéuti-
ca combinada es una hipoétesis atractiva, se deberan
realizar controles mas rigurosos antes de promover esta
alternativa dentro de la practica clinica.

Diferentes estudios han demostrado que IFNa e IFNT
inhiben el desarrollo de EAE™ 72. De manera interesan-
te IFNT carece de los efectos adversos observados du-
rante el tratamiento con los otros IFNs |2 Si bien ensa-
yos clinicos iniciales han evaluado el efecto de IFNy en
el tratamiento de EM™74, estudios controlados mas ex-
haustivos son aun necesarios para poder definir la real
eficacia de estos agentes inmunomoduladores.

5. Conclusiones

Si bien la causa de EM no esta claramente identificada,
al igual que en patologias desmielinizantes del sistema
nervioso periférico’™, diferentes evidencias sostienen una
causa autoinmune como la mas probable. En este con-
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texto, durante los Ultimos afios el tratamiento de la EM
ha sido draméticamente impactado por el desarrollo de
nuevos esquemas terapéuticos inmunomo-duladores,
capaces de modificar el curso de la enfermedad. La Ta-
bla 2 resume resultados de los principales ensayos clini-
cos realizados con inmunomoduladores en el tratamien-
to de la EM a brotes y remisiones. Sin embargo, es im-
portante destacar que la eficacia y seguridad de los mis-
mMOoSs no son estrictamente comparables, ya que hasta el
momento estas drogas no fueron evaluadas entre si,
sino en protocolos de estudios separados, con criterios
de inclusion, grupos placebos y objetivos no idénticos.
Claramente, deben iniciar tratamiento inmunomo-dulador
temprano pacientes con diagnostico certero de EM en
sus formas a brotes y remisiones o secundaria progresi-
va con recaidas y probablemente los pacientes con SDA
y alto riesgo de conversiéon a EM. El uso de éstos agen-
tes terapéuticos en formas secundarias progresivas sin
recaidas es auln controvertido. Asimismo, no existen
evidencias que avalen la utilizacion de dichos
inmunomoduladores en formas primarias progresivas.
La disponibilidad de diferentes farmacos permite una gran
flexibilidad para adecuar el tratamiento a las necesida-
des individuales de cada paciente. Las decisiones tera-
péuticas deberan ser individuales de acuerdo al grado,
severidad y actividad de la enfermedad, volumen y acti-
vidad de las lesiones de RMN, enfermedades concomi-

TABLA 2.— Resultados de los principales estudios con inmunomoduladores en el tratamiento de la EM a brotes y remisiones?®

IFNB 1b IFNB 1a  IFNB la (Rebif0) IFNB 1a (Rebifd) Acetato de
(Betaferon 0)®>  (Avonex ) 6 MUI (66uQ) 12 MUI (132 pg)  Glatiramer
(Copaxone 0O)

Frecuencia anual de recaidas 1 31% 1 18%° 1 29% 1 32% 1 32%¢
Porcentaje de pacientes libres de recaidas 1 100% NS T 75% 1 119% NS
Incremento del tiempo medio para alcanzar
la primera recaida 1 92% NS T 70% 1 113% NS
Porcentaje de pacientes que empeoraron
un punto o mas en la escala EDSS NS L 40% NE NE 1 50%
Tiempo de progresion NS t 37% t 31% 1 31% NS
Efectos sobre la funcién cognitiva NE Mejoria significativa NE NE NE
Anticuerpos neutralizantes 38% 22%°® 24% 12.5% _
RMN"
Actividad 1 83% 1 52% L 89% 1 98% 1 35%
Carga lesional total L 23% NS 1 12% 1 15% 1 15%
Reduccién en la progresion de atrofia NE L 55% NE NE NE

a) Los valores son reportados como porcentajes de descenso (1) o incremento (1) de los respectivos parametros en comparacion con el
correspondiente grupo placebo control. b) Se consignan sdlo los resultados obtenidos con 8 MUI (250ug), ya que los resultados con dosis menores
no fueron estadisticamente significativos. ¢) Una reduccion del 32% ha sido reportada cuando se considera sélo la poblacion que alcanzé a
totalizar 2 afios de tratamiento (57% de los pacientes enrolados). d) Datos tomados del estudio pivotal mds la extension del mismo. e) En la
extension del estudio el porcentaje observado fue del 5%. f) Diferentes metodologias han sido utilizadas en cada estudio para la valoracion de

los diferentes parametros evaluados.
NS: No significativo; NE: No evaluado.
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tantes, efectos adversos y posibilidades de administra-
cion de cada farmaco. Sin duda, algunas cuestiones con
respecto al uso de estos agentes terapéuticos en EM
permanecen aln sin respuesta. Por ejemplo, no cono-
cemos las eventuales complicaciones a largo plazo pro-
ducidas por su uso. Asimismo, ignoramos si determina-
dos pacientes responden de manera preferencial a al-
guno de estos farmacos y no a otros.

Diferentes causas pueden potencialmente explicar la
falta de respuesta terapéutica al uso de agentes
inmunomoduladores: a) Fallas en el cumplimiento ade-
cuado del tratamiento por parte del paciente; b) Presen-
cia de anticuerpos neutralizantes; ¢) Enfermedad que
no responde a estos farmacos. Las opciones terapéuti-
cas en este grupo de pacientes son: a) Incremento de la
dosis del farmaco en uso; b) Cambio por otro agente; c)
Utilizacion de terapias combinadas. Debe enfatizarse
gue la experiencia con estas alternativas es ain limitada
y que algunas de ellas deben ser estudiadas formalmente
en estudios controlados.

El desarrollo de AG y de IFNs B en los Gltimos afios
representan progresos criticos en el tratamiento de pa-
cientes con EM. No obstante, las expectativas en cuan-
to al uso de cualquiera de estos farmacos deben ser
realistas y transmitidas a los pacientes con total objetivi-
dad. A pesar que el uso de drogas inmunomoduladoras
no representa la cura en EM, pacientes adecuadamente
seleccionados deberan ser tratados precozmente con
alguna de estas alternativas terapéuticas hasta tanto los
numerosos estudios en curso permitan contar con me-
jores agentes terapéuticos.
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L'an 1686 amorce le redressement moral et social des chirurgiens.

Le roi Louis X1V, affligé par une fistule anale, est opéré avec succés par Félix.

Le roi fait a présent entiére confiance aux chirurgiens; il est imité par les grands seigneurs.

La fondation de I'Académie Royale de chirurgie, en 1731, permet aux chirurgiens de se séparer
des barbiers. lls avaient été réunis dans la méme confrérie en 1660.

Puis, a partir de 1769, débute la construction du College et de I'Académie de Chirurgie.

La renovacién de la cirugia

El afio 1686 inicia el resarcimiento moral y social de los cirujanos.
El rey Luis XIV, afligido de una fistula anal, es operado con éxito por Félix.
El rey tiene entonces, entera confianza en los cirujanos; y es imitado en ello por los grandes

sefiores.

La fundacion de la Academia Real de Cirugia, en 1731, permite a los cirujanos separarse de los
barberos, con los que se habian reunido en la misma cofradia en 1660.
Luego, a partir de 1769, comienza la construccion del Colegio y de la Academia de Cirugia.
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