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Resumen

La introduccién de los IFNs en el tratamiento de la esclerosis
miltiple ha supuesto un gran avance; son firmacos eficaces,
capaces de reducir la frecuencia y gravedad de las recidivas, ade-
mas de mejorar los parametros de la enfermedad medidos por
RMN. Sin embargo, existe cierta controversia en lo que se refiere
a la dosificacién, via y frecuencia de administracion 6ptimas. En el
presente articulo se hace una revision bibliografica de los estudios
sobre la eficacia de los distintos tratamientos, asi como sobre la
existencia de una posible relacion dosis-efecto. Salvando las dife-
rencias entre los distintos ensayos clinicos, que hacen dificil la
comparacion, los datos indican que la eficacia de los tres produc-
tos administrados a las dosis y frecuencias autorizadas, es muy
similar. A estas dosis, el efecto clinico parece haber alcanzado un
maximo y un aumento de la dosis no logra una mayor eficacia en
los pardmetros de estudio.
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Summary

Introduction of interferon B in multiple sclerosis treatment
represented a great advance: they are efficacious drugs, capable
of reducing rate and severity of relapses, besides improving disea-
se parameters, measured by MR imaging techniques. However,
some controversy has been raised on optimal doses, ways and fre-
quency of administration. In this article, the authors review studies
about the efficacy of the existing products, as well as evidences for
and against a dose-effect relationship. Although differences in cli-
nical trials make comparisons difficult, available data indicate that
efficacy of the three products is quite similar. There is no basis to
believe that an increase in dose or frequency over those used in
phase IIl trials may lead to a parallel efficacy improvement.
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INTRODUCCION

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad des-
mielinizante del sistema nervioso central que cursa con
recurrencias y remisiones, y que puede, eventualmente,
llegar a producir discapacidad permanente. La etiologia
de esta enfermedad es desconocida por el momento, por
lo que no es posible la busqueda racional de farmacos
dirigidos a tratar sus causas. En los tltimos afos, la
incorporacién de los IFN al tratamiento de la EM ha
supuesto la apertura de una via farmacolégica nueva con
respecto a los agentes inmunosupresores tradicionalmen-
te empleados en el tratamiento de base de la enfermedad
(1,2). Existen tres productos registrados con IFNJ como
principio activo: Avonex®, Rebif® y Betafer6n®, que difie-
ren entre si en la dosificacién, vias y frecuencias de admi-
nistracién. El objetivo del presente articulo es ofrecer una
revisién bibliografica de los datos disponibles sobre la
eficacia de los productos a base de IFNB, y sobre las rela-
ciones que se han propuesto entre la dosis administrada y
el efecto observado. Para ello se han realizado bisquedas
en MEDLINE, empleando los términos “interferon-beta”
y “multiple sclerosis”, seleccionando las revisiones, los
ensayos clinicos y los estudios comparativos.

TIPOS DE IFNB. CARACTERIS TICAS
BIOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS

Existen distintos tipos de interferones: alfa (IFNa),
beta (IFNf) y gamma (IFNY), producidos por leucocitos,
fibroblastos y linfocitos T, respectivamente, en respuesta
a estimulos como virus, vivos o inactivados, o a indica-
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dores bioquimicos de infeccién virica, como ARN de
doble hebra. Los interferones son citoquinas con acciones
antivirales, antiproliferativas y antitumorales, aunque
difieren en sus caracteristicas inmunomoduladoras.
Todas estas propiedades hacen que estas moléculas ten-
gan un gran potencial terapéutico aplicable, por ejemplo,
en enfermedades neoplésicas o de etiologia virica.

La llegada de las técnicas de ADN recombinante
(rADN), permitié disponer de IFN en cantidad suficiente
para su introduccidn en clinica. En la actualidad, hay tres
productos autorizados con IFNB como principio activo:
Betaferén®, a base de IFNB-1b, y Avonex® y Rebif®, que
contienen IFNB-la. Los tres productos poseen algunas
caracteristicas diferentes entre si: Avonex® y Rebif® tienen
como principio activo el IFNB-1a, idéntico al IFNf} huma-
no, aunque se diferencian en la via de administracién (IM y
SC, respectivamente) y en su posologia. El principio activo
de Betafer6n® es el IFNB-1b. Aunque ambos tipos de IFN3
se producen mediante técnicas de ADN recombinante, la
diferencia estriba en que en la produccién de IFNB-1b se
emplean bacterias como célula hospedadora y el IFNB-1a
se produce en células de mamifero, concretamente en célu-
las de ovario de hamster chino (células CHO). Dado que las
bacterias carecen de las enzimas necesarias para glicosilar
las proteinas, el IFNB-1b carece de azicares en su estructu-
ra, mientras que el IFNB-1a es una glicoproteina idéntica a
la producida por cultivos de fibroblastos humanos (3). Ade-
mads, el IFN[B-1b carece de la metionina N-terminal del TFN
humano natural y se ha sustituido la serina en posicién 17
del IFNB humano por una cisteina, para que el plegado de
la molécula de IFNf-1b se haga de forma que adopte la
conformacidn bioldgicamente activa (4). Estas diferencias
estructurales modifican la agregacion de las moléculas de
IFN entre si, la formacién de aductos, la antigenicidad y a
la actividad especifica del IFNB-1b frente al IFNB-1a (5).

En ensayos de actividad antivirica, antiproliferativa e
inmunomoduladora, la actividad especifica del IFNB-1b
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es un 10% la del IFNP-1a, si bien, como se verd mas ade-
lante, esto se ha subsanado aumentando la cantidad admi-
nistrada de manera que la actividad de IFN[} administra-
da (expresada como MUI) es muy similar. Las
diferencias bioquimicas y farmacoldgicas entre los tres
productos disponibles se resumen en la tabla I.

El mecanismo de accién de los IFNb en la EM no se
conoce con detalle. Al igual que otras citoquinas, los
IFNB se unen a receptores de membrana especificos
(receptor para IFN tipo I), que activan factores de trans-
cripcion y la expresion de distintas proteinas, como la
interleucina 10 (IL-10), neopterina, microglobulina b2, la
proteina MxA y la 2°57-oligoadenilato sintetasa (3,4).
Estas proteinas se suelen emplear como indicadores far-
macodindmicos del IFNB (6,7). El IFNP posiblemente
actie modulando la activacién de células inmunitarias,
disminuyendo la actividad de las células efectoras y
aumentando la actividad de las células T supresoras (3).
El efecto sobre la respuesta inmune puede estar mediado
por una inhibicién de la produccién de IFNYy y de sus
acciones sobre células presentadoras de antigeno y célu-
las T supresoras. También pueden intervenir otros meca-
nismos en sus efectos sobre la EM: inhibicién de la
expresiéon de metaloproteasas, regulacién de citoquinas
proinflamatorias, como el TNF-q, o inhibicién de la acti-
vacion de células T, directamente o a través de IL-10. Por
otra parte, se ha sugerido una participacién virica en la
etiopatogenia de la EM, por lo que la accién antiviral del
IFNJ es otro posible mecanismo de accidn.

ESTUDIOS EN HUMANOS ; EFICACIA

Existen numerosos datos que avalan la eficacia del
IFNP en la esclerosis miiltiple. Los tres productos dispo-
nibles comercialmente han demostrado en ensayos clini-
cos, un efecto beneficioso en distintos pardmetros de la

Tabla I. Caracteristicas basicas de los interferones B empleados en el tratamiento de la esclerosis multiple

Tipo IFANB-1a IANB-1b
Nombre comercial Avonex® Rebif® Betaferén®
Numero de aminoécidos 166 166 165
Aminoécido en 17 Cisteina Cisteina Serina
Glucosilacion Si Si No
Origen Células CHO, rADN Células CHO, rADN E coli, rADN
Administracién IM SC SC
Excipientes-estabilizantes Albdmina Manitol y albumina Dextrosa y albumina
Tampén Fosfato, pH=7,2 Acetato, pH=5,0-5,5 Cloruro sédico, pH=7,1-7,8
Dosis (ug/M Ul) 30 pg/6 MUI' 20-40 ug / 6-12 MUl 250 ug /8 MUI'

Frecuencia de administracién 1 vez / semana

3 veces/ semana Dias alternos

1 MUI= Millones de Ul
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enfermedad (8). Todos ellos reducen la discapacidad de
los pacientes (9-11), la frecuencia de recaidas (9,10,12),
la frecuencia de aparicién de nuevas lesiones (9,10,13) y
mejoran algunos pardmetros de resonancia magnética
(RMN) (9,10,13,14). Algunos autores han descrito tam-
bién una mejoria de la atrofia cerebral (15). Ademas, el
IFNP ha demostrado ser beneficioso tras primer evento
desmielinizante en pacientes cuya RMN indica desmieli-
nizacién subclinica, disminuyendo el riesgo de progre-
sién de la EM, tanto clinica como por técnicas de RMN
(16-18).

A continuacidn, se resumen los resultados de los ensa-
yos clinicos mds importantes de los distintos productos de
IFNP aprobados para el tratamiento de la EM. Los crite-
rios de exclusién son comunes a practicamente todos los
estudios: tratamiento previo con IFNs, tratamiento con
corticoides en las 4-8 semanas anteriores a la incorpora-
cidn al estudio o tratamiento en los dltimos 12 meses con
otros agentes inmunosupresores o inmunomoduladores.

Betaferon®

Se compararon los efectos de Betaferén®, administrado
a dos dosis: 50 y 250 pg, via SC en dias alternos, frente a
placebo en un total de 372 pacientes (12). Tras un perio-
do de 2 afios, ambas dosis de Betaferén® redujeron las
recidivas comparadas con el placebo; se observaron dife-
rencias significativas entre ambas dosis de Betaferon®
(p= 0,0086, 50 mg vs 250 mg). Ademads, el nimero de
pacientes libres de recidivas tras 2 afios fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado con Betaferén® a la
dosis més alta. En ninguno de los dos grupos tratados se
modificé significativamente la progresion de la invalidez
tras un periodo de tres afios. El efecto sobre las pruebas
de diagndstico por imagen mediante RMN, estudiadas en
un subgrupo de 52 pacientes, fue heterogéneo (14): Beta-
feron® 250 ug redujo la carga de la lesién en T2 y ambas
dosis redujeron el porcentaje de lesiones activas y el
desarrollo de nuevas lesiones frente a placebo. En este
caso, las diferencias entre ambas dosis no resultaron sig-
nificativas.

También se han estudiado los efectos de Betaferén® en
EM progresiva secundaria, en dos ensayos clinicos. En el
primero de ellos, que incluia a un total de 360 pacientes,
Betafer6n® 250 pg en dias alternos frente a placebo retra-
s6 significativamente la progresiéon de la enfermedad,
reduciendo ademas la proporcién de pacientes en los que
se confirmé la progresion y la probabilidad de depender
de una silla de ruedas (19). En este estudio se observé un
efecto positivo del Betafer6n® en los pardmetros de RMN
(volumen de la lesién y nimero de nuevas lesiones). En
un subgrupo de 95 pacientes, el tratamiento no modific
la atrofia cerebral y el descenso progresivo en el volumen
cerebral (8). En el otro estudio en EM progresiva secun-
daria, se analizaban los efectos de Betaferén® (dosis de
250 pug y 160 pg/m’) frente a placebo, administrado en
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dias alternos (8). A diferencia del estudio anterior el
Betaferon®, a ninguna de las dos dosis empleadas, modi-
ficé la progresion de la discapacidad. Sin embargo, el tra-
tamiento modificé otros pardmetros de la enfermedad,
como la frecuencia de recidivas media y el desarrollo de
las lesiones.

Avonex®

La eficacia y seguridad de Avonex® fue demostrada en
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, que incluia a
301 pacientes con EM recidivante-remitente (9). Los
pacientes fueron asignados a recibir Avonex® (30 ug, IM)
o placebo 1 vez a la semana, durante dos afios. El trata-
miento con Avonex® redujo significativamente la progre-
sién de la discapacidad en estos pacientes; también redu-
jo el riesgo de sufrir recidivas multiples. Los pacientes
que recibian Avonex® tenian ademds menor nimero de
recidivas al afio. Avonex® también tuvo efectos positivos
en los pardmetros de RMN: redujo el ndmero de las lesio-
nes que captaban el contraste (activas), reduciendo tam-
bién el volumen de estas lesiones por paciente (9). En un
estudio a, de las imdgenes de RMN los pacientes de este
ensayo, se observo que Avonex® reducia la progresioén de
atrofia cerebral comparado con el grupo placebo (15).

El estudio CHAMPS (Controlled High Risk Subjects
Avonex® Multiple Sclerosis Prevention Study) es un estu-
dio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, en el que
se analizé el efecto de Avonex® (30 ug, 1 inyeccién IM
semanal) en 383 pacientes con riesgo de desarrollar EM
clinica (16). En estos pacientes, Avonex® retrasé la apa-
ricién de EM clinicamente manifiesta comparado con
placebo.

Rebif®

El estudio PRISMS (Prevention of Relapses and Disa -
bility by Interferon-B-1a Subcutaneously in Multiple Scle -
rosis) comparaba la eficacia clinica de Rebif® 22 y
44 ug SC tres veces en semana con placebo en pacientes
con EM recidivante-remitente durante un periodo de dos
afios (10). Los grupos tratados con Rebif®, 22 y 44 ug,
tuvieron menor media anual de recidivas comparados con
placebo (1,82, 1,73 y 2,56, respectivamente). Rebif®, a
ambas dosis, redujo significativamente el riesgo de recidi-
vas y la gravedad de las mismas. Ademas, frend la progre-
sion de la invalidez frente a placebo. Ambas dosis reduje-
ron de manera significativa las lesiones activas T2,
resultando mds potente la dosis de 44 ug frente a la de
22 ug. El seguimiento del tratamiento durante dos afios
mds, PRISMS-4 (20 ), asignando a todos los pacientes tra-
tamiento con Rebif®, 22 6 44 pg, demostré que los benefi-
cios clinicos y los observados por RMN se mantenian.

En el estudio OWIMS (Once Weekly Interferon for
Multiple Sclerosis) (13), se estudiaron los efectos de
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Rebif® 22 6 44 pg, SC, administrado una vez en semana,
frente a placebo sobre distintos pardmetros de RMN en
pacientes con EM recidivante-recurrente, durante 48
semanas. En la semana 24, Rebif® 44 pg tuvo un efecto
positivo en distintas medidas de RMN frente a placebo,
mientras que el efecto de Rebif® 22 ug sélo fue significa-
tivo en algunas de ellas. Sin embargo, las diferencias no
fueron significativas cuando se comparaban ambas dosis
entre si, tras 24 6 48 semanas de tratamiento.

La eficacia de Rebif® (22 pg, SC, una vez por semana)
también ha sido estudiada en pacientes con riesgo de
desarrollar EM clinicamente manifiesta: Estudio ETOMS
(Early Treatment of Multiple Sclerosis Study) (17).
Rebif® redujo la proporciéon de pacientes que desarro-
Ilaron EM comparada con el grupo placebo (34 y 45%,
respectivamente).

En otro estudio (SPECTRIMS), se comparaba la efica-
cia de Rebif® (22 y 44 pg SC, tres veces por semana) en
pacientes con EM secundaria progresiva (8,21). En estos
pacientes, ninguna de las dos dosis de Rebif® modificé el
tiempo de progresiéon hasta la invalidez. Ambas dosis
redujeron la frecuencia de recaidas y el niimero de recai-
das medias de manera similar entre si. Rebif® 44 pg tam-
bién modificé otros pardmetros de estudio: disminuyé la
gravedad de las recidivas, el uso de corticosteroides y las
hospitalizaciones relacionadas con la EM, y aument6 el
tiempo hasta la primera recidiva y el nimero de pacientes
libres de episodios. La dosis de 22 pg redujo el nimero
de recaidas y la necesidad de administrar corticosteroi-
des. No se apreciaron diferencias significativas entre los
efectos de ambas dosis en ninguna de las variables inclui-
das en el estudio.

En resumen, los resultados de principales ensayos cli-
nicos de IFN en pacientes con EM recidivante-remitente
(9,10,12) demuestran que estos fairmacos son capaces de
reducir significativamente la frecuencia (Tabla II) y gra-
vedad de las exacerbaciones de la EM. Ademads, esto se
suele acompafiar de efectos positivos en la mayoria de los
pardmetros de RMN, con una reduccién de las lesiones
activas y del drea de lesion (14,22,23). Ademads, el trata-

Tabla Il. Eficacia clinica de las dosis autorizadas de Betaferon®,
Avonex® y Rebif® tras 1 y 2 afios de tratamiento

Reduccion de recidivas (%) Reduccién de

Producto b
Primer afio  Segundo afio  Total ~laprogresion.

Betaferon® 33 28 31 29 (NS

250 pg (12)

Avonex® 30 ug (9) 29° 35° 32 37

Rebif® 22 ug (10) 33 23 29 23 (NS)

Rebif® 44 pg (10) 37 28 32 31

? Los resultados corresponden a pacientes estudiados durante 2 afos.

° H ensayo de Avonex® requeria progresién mantenida durante 6 meses; el ensa-
yo de Rebif® PRISM S requeria progresion mantenida durante 3 meses.

NS= diferencias no significativas respecto a placebo.
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miento precoz con IFNP retrasa la apariciéon de EM
manifiesta en los pacientes que han sufrido un primer
episodio indicativo de lesién desmielinizante (16-18).

Las aparentes diferencias entre los IFNP registrados
para el tratamiento de la EM son la cantidad de farmaco
administrado, la via y frecuencia de administracién: Avo-
nex®, administrado por via intramuscular, 30 ug una vez
por semana; Betafer6n®, 250 ug por via subcutdnea cada
48 horas y Rebif®, 22 6 44 pug administrados por via sub-
cutdnea 3 veces por semana. Sin embargo, esas diferen-
cias en dosis semanal, via y frecuencia de administracién
no se traducen en diferencias en la reduccién de las reci-
divas, segtn los resultados obtenidos en ensayos clinicos
en fase III, donde han demostrado una eficacia muy simi-
lar (Tabla II).

Hasta el momento actual, no se han realizado estudios
doble ciego que comparen la eficacia de las diferentes
preparaciones de IFNP. Las sustanciales diferencias
metodolédgicas entre los estudios publicados (poblacién
de pacientes, duracion objetivos y definicién de los para-
metros de estudio), hacen muy dificil realizar compara-
ciones inter-estudios, por lo que no es posible extraer
conclusiones definitivas acerca de la superioridad de uno
respecto a otros a partir de los datos publicados (8). Ade-
mads, la comparacion de las propiedades farmacoldgicas
de los distintos productos de IFNJ resulta controvertida
debido a: a) no existe un marcador farmacodindmico
relacionado univocamente con el efecto clinico, y la prin-
cipal fuente de informacion sobre la eficacia son los para-
metros clinicos incluidos en cada estudio; y b) las recidi-
vas pueden no ser el mejor indicador de progreso de la
enfermedad y existen discrepancias entre distintos estu-
dios en lo que se considera una recidiva. Sin embargo, y
dado que es uno de los pocos pardmetros adoptados por
todos los principales estudios (8), es el que se ha conside-
rado en el presente articulo.

BIODISPONIBILIDAD, ViA DE
ADMINISTRACION EFECTOS SECUNDARIOS
E INMUNOGENICIDAD

Biodisponibilidad, vias y frecuencia de
administraciéon

El IFN-B actia a través de distintas proteinas, como
enzimas o citoquinas, cuya expresion induce. Por este
motivo, el IFNP es un fdrmaco cuyas concentraciones
plasmadticas se relacionan con el efecto producido de
manera menos estrecha que farmacos més “clasicos”, que
actdan directamente sobre la célula diana. Asi, hay estu-
dios que han mostrado que la duracién e intensidad del
efecto de IFNB-1a en voluntarios sanos resultaron inde-
pendientes de los niveles plasmaticos de IFNP (7). En
estos pacientes, los efectos farmacodindmicos del IFN[,
medidos como la induccién de la enzima 2°-5” oligoade-
nilato sintetasa intracelular, persistieron incluso cuando
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los niveles plasméticos de IFN[ habian caido hasta nivel
basal, y permanecieron elevados significativamente
incluso tres dias después de una dosis tnica (7). En otro
ensayo sobre voluntarios sanos, los niveles de marcado-
res de actividad del IFN-1a, neopterina y [3,-globulina
alcanzaron sus niveles maximos 48 horas tras la adminis-
tracién del IFNf, momento en el que los niveles de IFN[3
habian caido practicamente a nivel basal (24).

En pacientes con EM ocurre algo muy similar. Se
midieron en 10 pacientes las concentraciones plasméticas
de IFNB-1a, administrado via IM, 6 MUI 1 vez por sema-
na (Avonex®) a los 3 y a los 6 meses de tratamiento. Tras
un tratamiento de varios meses, se realizd una curva de
nivel plasmético de IFNB-1a, tomando muestras de san-
gre a las 2, 4, 6, 8 y 24 horas tras la administracion. La
concentracion plasmdtica médxima se alcanzaba al cabo
de unas 8 horas, y a las 24 horas de la inyeccién no se
detectaba IFNf-1a en plasma (25). Sin embargo, los efec-
tos de una inyeccion intramuscular de Avonex® sobre las
concentraciones del marcador farmacodindmico micro-
globulina (2 eran detectables con una administracién
semanal, lo que estd de acuerdo con la eficacia demostra-
da en ensayos clinicos de una dosis semanal de Avonex®.

Existe cierta controversia en lo referente a la influen-
cia de la via de administracién en la farmacocinética y en
la farmacodinamia del IFN-f3. En algunos trabajos el drea
bajo la curva de concentracién plasmatica de IFNB-1a en
voluntarios sanos tras administracion IM es marcada-
mente mayor a la obtenida por via SC (24). En cambio,
otros trabajos han obtenido curvas de nivel plasméatico de
IFN-1a practicamente superponibles tras la administra-
cion a voluntarios sanos de 60 ug de Avonex® IM, Rebif®
IM o Rebif® SC (26). Sin embargo, aun en caso de existir
diferencias en las concentraciones plasmaticas entre la
via IM o SC, estas diferencias fueron minimas al compa-
rar los niveles de marcadores farmacodindmicos, micro-
globulina B, y neopterina (24,27) o 2°-5"oligoadenilato
sintetasa intracelular (7,27) tras la administracién por dis-
tintas vias.

En un estudio se administraba IFNP-la (Rebif®) a
voluntarios sanos, seglin tres disefios experimentales
diferentes: a) administracién por via intravenosa a tres
dosis (22, 44 y 66 pg); b) estudio de la biodisponibilidad,
comparando los niveles obtenidos tras la administracidon
de 66 pg por via IV con la IM y SC; y ¢) la administra-
cién repetida, en dias alternos, de 66 pg por via subcuta-
nea (28). Tras una administracion intravenosa tunica, la
distribucién del IFNB-1a sigue una cinética triexponen-
cial (t,, de 3, 42 minutos y 22 horas). Las biodisponibili-
dades relativas de la via subcutdnea e intramuscular fue-
ron muy similares, de 30 y 27% respectivamente,
respecto a la via intravenosa (P> 0,05). La administracion
repetida, cada 48 horas, conduce a la acumulacién del
farmaco, detectindose una semivida terminal de 66
horas. Se estudiaron también las concentraciones plasma-
ticas de indicadores bioquimicos de la actividad del IFNB
(actividad 2°-5” oligoadenilato-sintetasa intracelular,
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neopterina y microglobulina [3,), que se elevaron signifi-
cativamente a cualquiera de las dosis y vias de adminis-
traciéon empleadas y permanecieron elevados con la
administracion en dias alternos.

Un trabajo similar comparaba los efectos farmacodina-
micos de IFNB-1a, SC o IM, y los de IFNB-1b SC en 75
voluntarios sanos, sobre las concentraciones plasmaticas
de proteina MxA y 27, 5°- oligoadenilato sintetasa (27).
Este trabajo no encontré diferencias en los marcadores
farmacodindmicos entre las distintas vias de administra-
cién ni entre los distintos IFNs.

Otro factor que diferencia a las especialidades autori-
zadas es la frecuencia de administracién. En un estudio se
comparaban los efectos de Avonex®, 6 MUI en una admi-
nistracion semanal, o Betafer6n®, 8 MUI en dias alternos,
sobre los pardmetros farmacodindmicos, neopterina y de
microglobulina B, (29). La administracién en dias alter-
nos elevd progresivamente los niveles plasmadticos de
estos marcadores durante toda la semana, mientras que
los efectos de la administracién semanal de Avonex®
desaparecian alrededor del 5° dia, aunque otros autores
establecen una mayor permanencia de los marcadores
farmacodindmicos en plasma (25). Ademas, hay que con-
siderar que una mayor frecuencia de administracién pare-
ce ir asociada a una mayor formacién de anticuerpos (5).

Efectos secundarios

Los principales efectos adversos asociados a la admi-
nistracién de IFNf son la aparicién de cuadros pseudo-
gripales, malestar, molestias gastrointestinales, elevaciéon
de las transaminasas, leucopenia o reacciones locales en
el punto de administracion. Las reacciones en el punto de
administracién son mas frecuentes en el caso del IFNB-
1b y con el empleo de la via SC (30).

Los cuadros pseudogripales estdn caracterizados por
fiebre, cefaleas, mialgias, escalofrios y artralgias, que
aparecen entre 2 y 6 horas tras la administraciéon y remi-
ten espontdneamente a las 24 horas. Esta reaccion puede
prevenirse con la administracién de AINEs o paraceta-
mol (30).

Inmunogenicidad

La administracién de IFNJ induce en algunos pacien-
tes la formacién de anticuerpos anti-IFNf. Estos anti-
cuerpos pueden ser de dos tipos, con un diferente com-
portamiento frente al IFNP: neutralizante y no
neutralizante (31). Parece ser que la generacién de anti-
cuerpos de los denominados “no neutralizantes” se pro-
duce a un ritmo mucho mayor que los de tipo neutralizan-
te (31). La formacién de anticuerpos estd influida por
factores como la antigenicidad intrinseca de la molécula,
la formacién de agregados, la dosis de antigeno o la via o
frecuencia de administracién (5,8).
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En el estudio de Jacobs y cols. (9), se evalud la presen-
cia de anticuerpos neutralizantes en un subgrupo de 85
pacientes tras un tratamiento con IFNB-1a via IM durante
2 afios, detectdndose su presencia en un 22% de estos
pacientes. Sin embargo, el reducido nimero de pacientes
no permitié sacar conclusiones sobre una posible reduc-
cién de la eficacia secundaria a la presencia de anticuerpos.

En el estudio PRISMS-4 (20), los pacientes tratados
durante 4 afios con Rebif® a la dosis de 22 ¢ de 44 png,
desarrollaron anticuerpos en un porcentaje de 23,7 y
14,3% respectivamente, fendmeno que iba acompafiado
de una reduccién del efecto del tratamiento en ambos
grupos. En otros ensayos se han observado reducciones
de la eficacia similares (21).

La frecuencia de aparicién de estos anticuerpos depen-
de del tipo de IFN[} empleado. En principio, es esperable
que la administracién de IFNB-1b genere mayor produc-
cién de anticuerpos que el IFNB-1a (humano), dado que
sus diferencias con este ultimo, aunque minimas, le
hacen més inmunogénico. Algunos trabajos han encon-
trado que la frecuencia de aparicién de anticuerpos es
mayor en pacientes tratados con Betaferéon® que en
pacientes tratados con IFNB-la, IM o SC (5,31). Sin
embargo, las diferencias entre los distintos IFNP pueden
atenuarse en tratamientos crénicos y se ha descrito que
tras el primer afio de tratamiento las diferencias entre los
niveles de anticuerpos no son significativas (5).

La via de administracién también influye en la forma-
cién de anticuerpos. En un estudio que incluia a 754
pacientes con EM recidivante-remitente, tratados durante
24 meses con uno de los siguientes tratamientos: 22 pg (6
MUI) de IFNB-1a subcutdneo (Rebif®), una o tres veces
en semana, 6 MUI (30 ug) de IFNB-1a intramuscular una
vez por semana (Avonex®) o 8 MUI de IFNB-1b en dias
alternos (5), se demuestra que la inmunogenicidad el
IFNB-1b es mayor que la del IFNB-1a, al menos al
comienzo del tratamiento. La formacion de anticuerpos
aumenta con la frecuencia de administracién y si se
emplea la via subcutdnea (5).
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ESTUDIOS COMPARATIVOS DE DOSIS DE
IFNBS

Existe cierta controversia sobre si las dosis de IFNJ
autorizadas son las mds adecuadas o si, por el contrario,
pueden resultar sub-Optimas en algunos casos, en los que
un incremento de dosis alcanzaria una mayor eficacia.

Basandose en los ensayos clinicos en fase III de Beta-
ferén® (12,14) se aprobé la dosis de 250 pg de IFN[3-1b
para el tratamiento de la EM recidivante-remitente, esti-
mandose que la dosis de 50 pg era demasiado baja (Tabla
III). El umbral de eficacia clinica se situaria en la dosis de
250 pg de Betaferon®, segtin se ha estimado en un ensayo
en EM secundaria progresiva (8).

En el estudio SPECTRIMS (21), el tratamiento con
Rebif®, 44 ug/3 veces por semana via SC, modificé mayor
nimero de pardmetros que el grupo tratado con 22 ug
administrado con la misma frecuencia. Sin embargo, las
diferencias entre ambos grupos sélo resultaron significa-
tivas en una variable. Ademds, tampoco se aprecian las
diferencias a largo plazo (4 afios) (20,21).

En el estudio OWIMS se comparaba las dosis de 22 6
44 ug de IFNB-1a SC (Rebif®), pero administradas una
vez a la semana, en enfermos con EM recidivante-remiten-
te (13). En este estudio se consideraron principalmente
pardmetros de RMN. La eficacia de la dosis de 44 ug
semanales fue significativamente superior a la de 22 pg
semanales, que se considerd insuficiente. Aun asi, los
resultados finales tras 48 semanas de tratamiento no difi-
rieron significativamente entre ambas dosis (13).

Hay que considerar que ninguno de los estudios publi-
cados hasta este momento, estd destinado a comparar la
eficacia de dos o mas dosis de un IFNP en EM. El estudio
de la posible relacién dosis-efecto requiere estudios con
un disefio adecuado y con este objetivo especifico para
cada categoria de IFNP (8).

A este respecto, en los proximos meses se prevé la
publicacién de un estudio, el mayor realizado hasta el
momento en pacientes con EM, disefiado especificamen-

Tabla lll. Eficacia clinica de IFNB-1b (Betaferdn®) (A) y IFNB-1a SC (Rebif®)(B-D) e IM (Avonex®)(E) en estudios de comparacion de dosis

Variables analizadas
Estudio Discapacidad Brotes RMN
A IFBN Study Group (12) 50 vs250 pg, dias alternos NS S S/INS
B PRISM S (2afios) (10) 22 vs44 ug, SC, 3 veces /semana NS NS SNS
C PRISMS-4 (4 afos) (20) 22 vs44 g, SC, 3 veces/semana NS NS SINS
D OWIMS (20) 22 vs44 pg, SC, 3 veces /semana NR NS SNS
E AVONEX® estudio 805 30 pg vs 60 ug, 1 vez semana NS NS NS

(pendiente de publicaciéon)

NS= diferencias no significativas; S= diferencias estadisticamente significativas; NR= datos no disponibles.

' P=0,0086 50 vs250 pg.
2 Sblo se observa variacion en las lesiones activas T2 con la dosis.

® Sblo se observa el efecto del aumento de dosis en un subgrupo de pacientes, a los que se realizé una RMN T2 mensual y RMN con contraste de gadolinio.
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te para comparar la eficacia relativa de diferentes dosis
de Avonex® (8,32). Se trata de un estudio aleatorizado,
multicéntrico y doble ciego, que incorpora aproximada-
mente a 800 pacientes, a los que se administraba Avo-
nex®, 30 6 60 ug semanales durante 3 afios. Los datos
preliminares indican que la eficacia de ambas dosis es
similar en todos los pardmetros clinicos del estudio y en
casi todos los pardmetros de RMN; confirmando ademads
los datos obtenidos en el estudio pivotal.

En resumen, los datos disponibles hasta el momento
sefialan que los IFNP indicados en el tratamiento de la
EM tienen eficacia muy similar administrados a las dosis
y frecuencias autorizadas. Los datos de algunos estudios
indican que, por debajo de cierta dosis umbral de IFNP o
si se reduce la frecuencia de administracién (13), la efica-
cia tiende a disminuir en algunos pardmetros. Sin embar-
go, por encima de esa dosis, un aumento del IFNP} admi-
nistrado no consigue una eficacia significativamente
mayor. Es decir, la relacidn dosis-efecto tendria una for-
ma exponencial, aproximdndose mas o menos asintdtica-
mente a un efecto maximo, fendmeno que se conoce
como “‘efecto-techo” (8). Segtin algunos autores, la satu-
racién de los receptores para IFNP podria dar una expli-
cacién farmacodindmica para este fendmeno (8). Es posi-
ble también que las respuestas celulares desencadenadas
por el IFNP (la activacién de factores de transcripcion,
expresién de proteinas o la subsiguiente unién de esos
mediadores a sus receptores) sean, a su vez, saturables.

Ademas, es previsible que el aumento de la dosis con-
lleve mayor riesgo de sufrir reacciones adversas. En el
estudio PRISMS, la intensidad de los efectos adversos
(reacciones en el sitio de administracidn, linfopenia, leu-
copenia, granulocitopenia y elevacién de alanina-amino-
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