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FonpaMmENTO: Intentamos determinar si los efectos
adversos del interferdén beta 1b guardan relacion con
¢l peso, la talla y la superficie corporal de los
pacientes, asi como si la incapacidad basal y/o
alguno de esos afectos adversos pueden estar en
relacién con el prondstico evolutivo.

Meronos: Estudiamos 29 mujeres y 14 varones con
esclerosis multiple remitente-recidivante tratados
con interferén beta 1b. Comparamos los datos
clinicos y los efectos adversos con el niimero de
brotes y Ia progresién de 1a incapacidad a lo largo
del primer afio de tratamiento en pacientes con peso,
talla v superficie corporal elevadas con respecto a los
que estaban por debajo de la media.

REesuLTADOS: Si bien durante el primer mes la
presencia de fiebre fue similar en los 2 grupos {8/19
en los pacientes de peso alto y 11/24 en los de peso
bajo), en los meses siguientes fueron sobre todo los
pacientes de peso bajo los que seguian
presentandola. Ea existencia de fiebre durante el
primer mes se asocid con un menor niimero de
brotes al afio de evolucién (0,04 + 0,1; n = 19 frente a
0,30 £ 0,5; n = 24; p = 0,04). Ademas, los pacientes
con menor incapacidad presentaron una mejor
evolucion que los mas incapacitados, sobre todo a
los 2 afios (0,21 + 1,3 frente a 1,36 + 0,9; p = 0,05).

CoNcLUsIONES: Purante el primer mes la fiebre es
muy frecuente en todos los pacientes,
independientemente del peso, y su presencia se
correlaciona con un menor nimero de brotes al afio
de evolucién. A partir del tercer mes 1a fiebre es mas
frecuente en los pacientes de menor peso.
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Evolution and adverse effects in patients
with remittent-recurrent multiple sclerosis
treated with interferon beta 1b. The
influence of patient weight and height

BackGROUND: The aim of the present study was to
determine whether the adverse effects (AE) of
interferon beta 1b (IFNb-1b) are related to patient
weight, height and body surface area. Moreover,
whether the basal incapacity and/or some of these
AE may be related to the evolutive prognosis were
also studied.

MeTHops: Twenty-nine females and 14 males with
remittent-recurrent multiple sclerosis treated with
IFNb-1b were studied. The clinical data and the AE,
were compared with the number of outhreaks and
the progression of incapacity over the first year of
treatment in patients with high weight, height and
body surface area with respect to those under the
mean.

Rrsurts: Although the presence of fever was
similar in the two groups during the first month
{8/19 in the high weight patients and 11/24 in the low
weight group), in the following months, overall, the
low weight patients continued to present fever. Fever
during the first month was associated with a lower
number of outbreaks at one year of evolution (0.04 =
0.1, n=19vs 0.30 £ 0.5, n = 24; p = 0.04).
Furthermore, the patients with lesser incapacity
presented a better evolution than those with more
incapacity, particularly at 2 years (0.21 + 1.3 vs 1.36
+ 0.9, p =0.05).

Concrusions: During the first month of treatment
fever is very frequent in all the patients regardless of
weight and fever was correlated with a lower number
of outbreaks at one year of evolution. From the third
month fever was less frequent in the lower weight
patients group.

Key words:
Adverse effecis. Multiple sclerosis. Fever. Interferon beta. Weight.
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INTRODUCCION

En un estudic multicéntrico controlado se demostrd
que el interferén beta Ib (INFB-1b) a dosis de 8 mega-
unidades administradas por inyeccién subcutdnea a
dias alternos reducia la frecuencia de brotes en pacien-
tes con esclerosis multiple remitente-recidivante en un
31%, aproximadamente, respecto al grupo controll.
Otro estudic multicéntrico posterior de caracteristicas
similares al previo demostré también una disminucién
de la agravacién de los pacientes medida por la escala
EDSS en formas remitentes recidivantes tratadas con
INFf-1a por via intramuscular®. La posibilidad de que
los pacientes con menor incapacidad respondan mejor
al tratamiento con INFB-1b ha sido también conside-
rada en un estudio reciente en pacientes tratados con
INFB-ta por via subcutdnea®. Existen indicios, por
otra parte, de que algunos electos adversos vy, sobre
todo, los sintomas seudogripales pueden guardar rela-
cidn con la variabilidad del peso corporal en una
poblacion de pacientes al que se administra una dosis
fija de TENB'.

El objetivo de este estudio es determinar si la dosis
de IFNB-1b que se administra a los pacientes con
esclerosis miltiple puede inducir distintos efectos
adversos en funcion de sus caracteristicas morfométri-
cas (peso, talla ¥ superficie corporal). Como objetivo
secundario nos proponemos determinar si la incapaci-
dad basal v/o alguno de efectos adversos durante los
primeros meses de tratamiento podrian estar en rela-
cidn con el prondstico evolutivo de los pacientes a mas
largo plazo, evaluado mediante el seguimiento de la
media de los indices de progresion y el ntimero de bro-
tes, como se ha sugerido en otros estudios recientes
para el INFf-1a por via subcutdnea’.

MATERIAL Y METODOS

Diseno general y sujetos del estudio

Estudiamos un grupe de 43 pacientes (29 mujeres y 14
varones} inclitidos en ¢l Programa de Seguimiento de Pacien-
tes con Esclerosis Multiple del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla v tratados con INFj-1b a la dosis de
8 MU por via subcutanea a dias alternos. La edad media
de los pacientes al comenzar el tratamiento era de 37,8 + 9
afios v la de inicio de la enfermedad de 28,3 + 8.

Los pacientes reunfan todos los criterios exigidos por el
Servicio Andaluz de Salud (SAS): eran pacientes diagnostica-
dos de esclerosis muiltiple definida como remitente-recidivan-
te con un afio de evolucién o mas y al menos dos brotes en
los 2 afios previos. La incapacidad de los pacientes se encon-
traba al inicio del tratamiento en el rango de 0 a 5,5 puntos
en la escala EDSS de Kurtzke. Se incluyercn sélo los enfer-
mos en los que se descartd la existencia de progresion de la
incapacidad no atribuible a las secuelas de los brotes. Los
enfermos presentaron una media de 3,0 £ 0,5 brotes en los
2 afos previos. La media de seguimiento de los pacientes fue
de 24 meses, con un rango de 6 a 30. Dos pacientes interrum-
pieron definitivamente el tratamiento por efectos adversos,
tres por pasar a forma remitente progresiva, y en un caso se
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suspendié el tratamiento en una enferma que quedé embara-
zada v que no se ha incluido en el estudio.

Los pacientes comenzaban ¢l tratamiento después de un
periodo de entrenamiento de una semana y un mes después
se realizaba una primera revisidn en la que se evaluaban los
efectos adversos de forma sistematica. Los efectos adversos
valorados fueron la presencia de astenia, mialgias, fiebre, sin-
drome seudogripal (al menos 2 sintomas considerados gripa-
les), cefalea, alieraciones menstruales, diarrea, vémitos, erite-
ma 0 necrosis cutanea y alteraciones analiticas. Los pacientes
fuercn revisados posteriormente a los 3, 6, 9 y 12 meses del
inicio del tratamiento y se realizd el mismo seguimiento pro-
tocolizado que en el primer mes. Los brotes fueron evaluados
sistemdticamente en un perfodo de una semana para decidir
si se instauraba o no tratamiento con corticoides a altas dosis
(metilprednisolona, 1.000 mg/dia i.v. durante 3 dias consecu-
tivos). Los pacientes a los que se decidio tratar eran remitidos
ala unidad de dia del hospital, donde recibfan el choque cada
dia sin necesidad de ser ingresados. La escala EDSS fue
medida trimestralmente en los momentos de revisién concer-
tada previamente, independientemente de si estaban o no en
brote. Los efectos adversos fueron tratados con 500 mg de
paracetamol v.o. antes y después de la inyeccidn y en ningtn
momento se utilizaron los corticoides orales como medica-
cién sintomética,

Todos los pacientes fucron taliados vy pesados en el mo-
mento de inicio del tratamiento y se calculé la superficie cor-
poral segiin la férmula de Dubois vy Dubois. Una vez calcula-
dos los valores medios de los 3 pardmetros se eslablecieron 2 gru-
pos segiin estuvieran por encima o por debajo de la media. La
media de peso de fos pacientes fue de 62,88 = 10,3 kg, la talla
de 1659 =+ 9 cm y la superficie corporal de 1,695 + 0,16 m?,
puntos gue se consideraron de corte para establecer los gru-
pos en cada variable como por encima o por debajo de la
media.

Andlisis de los datos

Se compararon los datos clinicos (niimero de brotes,
incapacidad v progresién de la misma al afio y a los
2 afios) y los efectos adversos en cada revisién a lo
largo del primer afio entre los pacientes con valores de
superficie corporal altos con respecto a los que esta-
ban por debajo de la media, para lo que se utilizé el
test de la % de Pearson. También se realizé un estudio
de comparacion de medias de brotes y progresién de
la incapacidad tras el tratamiento (ANOVA) para valo-
rar si existian diferencias entre los pacientes con
mayor incapacidad basal (EDSS » 3) con respecto al
resto v entre los pacientes que presentaban efectos
adversos respecto a los que no los presentaban en cada
Tevision.

RESULTADOS

En la tabla 1 se puede apreciar el desarrollo de los
efectos adversos segin el tiempo de evolucion. Cuando
S€ SEpararcn por grupocs, segln si los pacientes esta-
ban por encima o por debajo de la media, no encontra-
mos diferencias significativas salvo en el caso de la fie-
bre (fig. 1), en la que se apreciaba que, si bien en el
primer mes los pacientes presentaban fiebre de forma
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TABLA 1. Porcentaje de pacientes que presentaron
efectos adversos duranie ¢l seguimiento segin
meses de evolucién en enfermos con peso superior
a la media (alto) o inferior (hajo)

j Mes 1 ‘ Meses 2-3| Meses 3-6 LMeses 6-9 | Meses 9-12

Cefalea

Alto 26 16 10 6 6

Bajo 29 17 17 13 22
Fiebre

Alto 42 5 0 0 0

Bajo 46 29 17 13 18
Sindrome

seudogripal

Alto 53 21 10 0 0
Bajo 46 16 9 13 13

Depresion

Alto 31 31 31 13 7

Bajo 21 21 27 18 27
Mialgias

Alto 47 26 26 7 20

Bajo 37 21 17 23 14
Eriterna

Alio 80 73 63 53 67

Bajo 91 75 74 82 68
Escalofrios

Alto 33 10 21 7 13

Bajo 58 30 13 14 9
Astenia

Alto 47 37 26 13 13

Bajo 29 21 17 14 25

similar en los dos grupos (8/19 en los pacientes de alto
peso y 11/24 en los de bajo peso), en los meses siguien-
tes eran sobre todo los pacientes de bajo peso los que
seguian presentando este sintoma (1/19 en los de alto
peso frente a 7/24 en el resto; p = 0,02 el tercer mes).
En los meses sucesivos, los de bajo peso seguian
teniendo fiebre {4, 3 y 4 pacientes los meses 6, 3y 12,
respectivamente), mientras que en los de alto peso ésta
dejaba de observarse a partir del tercer mes. Los resul-
tados fueron similares cuando se utilizé la férmula de
superficie corporal como variable discriminativa, pero
los niveles de significacién fueron mas bajos.

Al utilizar el sexo como variable discriminativa se
observé la misma tendencia que con el peso de los
pacientes, perc las diferencias no fueron significativas.
Asi, en el control del primer mes tuvieron fiebre 13 de
29 mujeres (45%) y 6 de 14 varones (43%), el tercer
mes 7 de 29 mujeres presentaron este sintoma (249)
en contraposicién a unc de 14 hombres (79). Respec-
to a la talla no hubo ningrin tipo de diferencia signifi-
cativa, aunque la tendencia era también similar a la
del peso. En el control del tercer mes 5 de 22 pacientes
con talla baja presentaron fiebre (23%) y sélo 3 de 23
(14%) de los de talla alta.

Si consideramos la evolucion a lo largo del afio, en
nuesiro estudio presentaron fiebre en algin momento
durante los 12 meses de seguimiento 17 de 29 mujeres
(58%) v 6 de 14 varones {42%).

Fl peso medio de los pacientes en cada revisién fue
también superior en el grupo de pacientes con fiebre a
partir del tercer mes, manteniéndose una diferencia de
aproximadamente 10 kg entre grupos, aunque el nivel
de significacion solo era claro en el tercer mes, lo que
indica la presencia o no de este efecto durante los
meses 2 v 3 de tratamiento (tabla 2), mientras que
durante el primer mes los enfermos con y sin fiebre tie-
nen un peso medio similar.

Cuando calculamos la talla media de los pacientes no
encontramos diferencias significativas entre las medias
de los grupos sin y con fiebre ni siquiera al tercer mes
(1,67 + 9,3 frente a 16,3 = 5,7, respectivamente;
p = 0,37), aungue si las hubo, y sélo durante la revisién
del tercer mes, para la superficie corporal (1,72 = 0,2
frente a 1,58 + 0,1; p = 0,03).

Por otra parte, se estudiaron la media de brotes y el
incremento de la EDSS durante el seguimiento poste-
rior en relacion con la existencia o no de efectos
secundarios durante el primer mes v encontramos
diferencias sélo en el caso de la fiebre. La existencia de
fiebre determinaba un menor nfimero de brotes al afio
de evolucién (0,04 + 0,1; n = 19 frente a 0,30 £ 0,5; n =
24; p = 0,04) v una menor progresion de la incapaci-
dad al afio (0,10 = 1,2 frente a 0,26 = 0,8), aunque en
este caso la diferencia no era significativa.
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] Fiebre {bajo)
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Fig. L. Porcenraje de pacientes .
gie presentaron fiebre durante el
seguimiento segiin meses de evo-
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TABLA 2. Peso medio de los pacientes segtin
presentaran o no fiebre a lo largo de los meses
de seguimiento

Peso (media)
Meses Con [iebre ‘ Sin tiebre | el
0-1 62,1(9),n=19 63,4(11),n=24
1-3 549(6),n=8 64,7(10),n=35 p=0,0i
3-6 53,7(5),n=4 639(10),n=38 p=0,06
6-9 52,7(5),n=3 63,0(10),n=34 p=01
9-12 532(5),n=4 63,5(19),n=33 p=0,06

Los pacientes que al comienzo del estudio tenian
una menor incapacidad (EDSS < 3,5) presentaron una
mejor evolucién a lo largo de éste respecto a los mas
incapacitados, tanto en el niimero de brotes (0,12 + 0,3
frente a 0,28 + 0,5) como en la progresiéon de la incapa-
cidad a los 2 afios (0,21 + 1,3 frente a 1,36 + 0,9; p =
0,05), aunque estas diferencias no fueron claramente
significativas. No encontramos relacion entre el tiem-
po de evolucién de la enfermedad previo al tratamien-
to y la progresién de la incapacidad y el namero de
brotes una vez instaurado el mismo.

DISCUSION

A pesar de que ya se ha sugerido en varias ocasiones
que el peso de los pacientes puede ser un factor que
intervenga en la dosificacién del INFB, esta relacion no
se ha demostrado de forma clara. En un grupo de
pacientes (44 mujeres y 23 varones) tratados en el
Medical College of Thomas Jellerson University of
Philadelphia se pudo apreciar una mayor proporcién
de fiebre en mujeres (57%), respecto a los varones
(32%)* Hemos observado la misma tendencia en nues-
tro estudio (58% en mujeres y 42% en varones), pero
este dato puede ser equivoco ya que las diferencias
empiezan sobre todo a partir del tercer mes (24% en
mujeres y 7% en varones), mientras que en los pacien-
tes que presentan fiebre en el primer mes no se apre-
cian diferencias en funcién del sexo (43% en varcones y
45% en mujeres).

En nuestro trabajo, la presencia de escalofrios y
otros efectos adversos no tienen el mismo impacto que
la variable fiebre, que es la inica que se manifiesta
como claramente capaz de establecer diferencias a
partir del segundo mes de tratamiento. El hecho de
que los pacientes con mayor peso apenas tengan [icbre
una vez pasado el primer mes nos hace pensar en que
existe una tolerancia para estos pacientes que no tie-
nen los de menor peso corporal. Durante el primer
mes, sin embargo, la variable peso no tiene ninguna
repercusion en la presencia o no de fiebre, lo que
podria ser debido a que ésta fuese, en realidad, una
reaccién relacionada con la administracién del INFj
independientemente de la dosis empleada.

En este estudio se aprecia una mejor evolucién en
los pacientes que presentan fiebre durante el primer
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mes de tratamiento, con un nimero de brotes casi
insignificante respecto al que tienen el resto de los
pacientes en los controles posteriores, lo que en princi-
pio podria servir de marcador pronéstico. Se podria
argumentar que los enfermos con fiebre podrian ser
distintos y que presentarian menor actividad antes de
ser tratados, pero esto es poco probable ya que los cri-
terios de inclusién para la concesién del tratamiento
exigen en nuestra comunidad al menos 2 brotes en los
2 ultimos afos. De hecho, en el andlisis retrospectivo,
los pacientes que presentaron [iebre durante el primer
mes no tenian menos actividad que el resto (2,6 + 0,8
frente a 3,0 + 1,1; p = 0,2). Estos datos indican que,
aunque el INFB-1b reduce la frecuencia de brotes en el
conjunto de los pacientes, esta reduccién es mayor en
aquellos que presentan ficbre el primer mes, lo que
podria ser un marcador de una mejor respuesta al tra-
tamiento. También habria que plantear la relacién que
este hecho podria tener con la liberacion de interleuci-
na 6, que parece estar ligada con la presencia de fiebre
y que podria modularse con la adminisiracién de cor-
ticoides®. Se plantea la duda de si la mejoria de la fie-
bre como efecto tedricamente indeseable no podria ser
también contraproducente, al poder modificar unos
mecanismos que desconocemos pero que aparente-
mente estan en relacién con la respuesta terapéutica a
medio plazo.

Los pacientes con una incapacidad de mas de 3 pun-
tos en la escala EDSS de Kurtzke evolucionaron peor
desde el punto de vista de brote y progresién de la
incapacidad respecto al resto de enfermos. Pareceria
aconsejable, segiin estos datos y siempre que se confir-
men en otros estudios, tratar a los pacientes lo antes
posible desde el comienzo de la enfermedad. No obs-
tante, aunque existe una cierta correlacién entre el
tiempo de evolucion de la enfermedad y la incapaci-
dad, no hay una relacién clara entre la duracién
misma vy el aumento de la incapacidad. Por tanto, pro-
bablemente habria que considerar tratar a los enfer-
mos una vez que han sobrepasado el primer punto en
la escala EDSS de Kurizke y tras verificarse el mante-
nimiento de esta incapacidad al menos durante
6 meses. Esto es debido a que el margen de progresién
es muy pequefio antes de alcanzar los 3 puntos en que
la efectividad del tratamiento parece, segan estos
datos, ser menor no sélo para el INFB-1b, como se
aprecia en nuesiro estudio, sino también para el 1a,
como se ha demostrado en el ensayo clinico de INFj3-
1a (RebifM®) administrado por via subcutdnea a dosis
alternas 3 dias por semana’.

CONCLUSIONES

Los pacientes de mayor peso tienen fiebre con
menos frecuencia a partir del primer mes de trata-
miento con INFB-1b y la desaparicién de ésta como
efecto adverso es mds lenta en los pacientes con menor
peso, pudiéndose prolongar por lo menos hasta el pri-
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mer afio de tratamiento en al menos un 20% de los
Casos.

Durante el primer mes de tratamiento la presencia
de fiebre es muy frecuente en todos los pacientes,
independientemente del peso, y su presencia se corre-
laciona con un menor nimero de brotes al afio de evo-
lucién.

En resumen, la presencia de fiebre durante el primer
mes parece estar en relacion con el efecto positivo del
tratamiento. A partir del segundo mes sélo los pacien-
tes con bajo peso siguen teniendo fiebre, lo que podria
estar en relacion con una sobredosificacion.
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