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on ¢l solo lin de establecer un lenguaje
Ccnmﬂn. inlviaremos esty presentacion defi-
niendo la esclerosis mualiiple (EM) v sus
modalidades evalutivas y/o de presentacion clinjca.

la EM es una afeccion inflamatoria desmieli-
nizante del neuroeje, mas frecuente en mujeres,
camcterizada por placas insulares perlvenosas, de
desmielinizacion selectiva (o sea con indemnidad
axonal absoluta o relanva), preferentemente |oca-
lizadas en substancia blanc, con manifestaciones
clinicas polimorfas, de evolucion caprichosd, a
menudo impredecible, de perfil recurrente-remt-
lente, propgresivo, estaclonario y/o combinacio-
aes. La etiologia adn es desconocida, sin
embargo, existen antecedentes que sugieren que

st trala de una enfermedad aulolnmune gue ocu-
rree e hudspedes genéticamente susceptibles
Lumsden!, planteaban en 1970 que la EM po-
drin ser un sindrome v no una enfermedad, dada
ia diversidad que podia demostrar en la evolu-
citn clinica, sintomatologia v caracter{sricas
anatomopatoldgicas. Ln modalidad evolutiva proe-
dominante e4 la recorrente-remitente, que mcial-
mente suele presentar brotes, con alteraciones
gue regresan o menudo por complelo, pam lucgo
iniciar ung etapa de progresion cromica; @ €slo se
le denoming forma progresivi secundariz, cuyo
patron mits (recuente es progresivo, con recl-
rrencizs sobreimpueslas. En ocasiones, como fue-
ra hien esquematizado por MeAlpine® en 1955,
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ests modalidad evolutiva progresiva secundaria
orume precozmente a continuacion de brotes se-
viros con defectos residuales fmportantes,

Las [ormas cronicas progresivas primarias son
infrecuentes, consituven menos del 100, se carac-
erlzan por manifestaciones no remitentes y progre-
sion pradual a la invalidez. Evaluadas mediante
apatomifa patoldgica ¥ resonancia nuclear magnética
CRNMD, es frecuente que las fonmas cronicas progne-
sivas muestren conspioun predominio de las alien-
ciones moedulares, un caricler extremadamenty
discreto de las aleradones encefilicus v marcada
pobres de los elementos inflamatorios que delinen
el proceso active™ . A nivel medular s aliemciones
son @ omenudo discretlas o dificiles de demostrar, in-
dicando [ acomulacion de muchas lesiones pague-
fas, ce electos superpuesios en el espacio v en el
iempo, con un componente de dano axonal, cuyo
mecanisma de produccian espera ann explicacion.

Kurizke®, delimitd el concepro de enfennedad
asintomitica. como aquells en la cual ocurdan le-
siones de BEM, gue no se expresaban clinicamente
puern que podian ser individualizadas en anatomia
patologics, Concordantemente la BNM ha demos-
trado que en pacientes clinicamente estables y
asintomidticos es posible evidenciar en mds del
309 de los casos la aparicion de nuevas lesiones®,
Una nueva lesion podria, por consiguiente, ser
asintomdtica, oligosintomitica o estrucndosamen-
te expresiva desde o] punto de vista clinico.

ASPECTOS GENERALES DE LOS InTiresrosss (INFs)

Podemos caracierizar al INF como un conjunto due
ciloguinas, secretadas por una varada gama de oé-
lulas, de diversas especies zooldgicas, ante
estimulacion por vins, RNA de doble filamento, mi-
thgenos, bacterias v loxinas. Cantell”, fue el primern
en peeparar INF humone de leucociion de sangre al-
macensda de baneos, incubdndolos en medio de
culiva y estimulindoelos por vins Sendai. Este se
denoming inicialmente INF de lewcocios, tipo 1y
luego alfa-INF, Ulledormente se individoalizd un
INF tipa 11, también Jde levcocitos de sangre de ban-
co indlucidos por mitdgenos; se le lamd inicialmente
INT immune y loego gamma-INF. Tina diferencia
fundamental em k2 vulnemabilidad o labilidad al ph2
el mma-INE o tipo I, en tanto que ol alfia-INF e
estable, permitiendo asi obtener un producta libre
de contaminacion. Finslmente, se obtovo el beta-

TNF de cubtivers die fibroblisos diploides estimulados
con BNA de doble filamento y dddo polinosinico v
policiidico (poll ) v se e camcerdzd onblén oo-
e e tipe 1, es dedr esiable al pHz.

La primera cualidad gque se estudid en los
INFs fue su actividad, la cual se twla biologica-
menle en unidades imternacionales (U1, Una Ul
es o cantidad de INF gue protege o 50% de un
cultiva en monocapa de Ia Tisis por el viros de B
estomatitis vesicolar, Todos los ensayos clinicos
Infeiales gque se cfectuaron con inlerferones natu-
rales (n-INF), emplearon dosificaciones que ahom
parecen muy modestas. Cuando ulteriomente la
inpenderia gendtica permitid obtener los Dumados
INF recombinantes (r-INF), se pudieron usar can-
ldades bastantes mayores ¥ se hizo necesario
cambiar el stanchr o megn unidades inleraciona-
les (MULY. Blna MUT equivale a 50625 Ul, de suer-
le que 1,6 MUL corresponde a 9 millanes de Ul y
B MUT a 45 millones de 0]

Ademds de las propiedades antivirales, los
INFs tlenen acciones antiproliferativas ¢ inmuno-
maduladoras. Estimulan los macréfagos, los asesi-
nos naturales (natral killer, NK), refuerzan la
expresion de receptores TC, Ag vy MHC en Ia su-
perficie celular, activan linfocitos T Ag especificos
y la cliotoxicldad dependiente de anticuerpos,

Cuando hay una infeccion viml, el BNA viml in-
duce mRMA que codifica la produccidn de INFs de
acctones intracelulares v al difundir al medio da va-
riados efectos sobre otms oflulas. la accidn sohre
atras eélulas depende de la ljacién & receptores es-
pecificos, Actualmente, se ha demostrado que |os
INFy tipo 1, alla o beta, estin codificados en el cro-
mesoma 9, comparten el mismo receplor celular y
livnen importantes homologias en Erminos de nu-
cledtidos y secuencizs Jde aminodcidos. El gamma-
INF, en vambio, es eodificado en otro cromosoma,
usa distintos receptores vy es fundamentalmente
unz citoquing proinflamatoriz. Unos vy otros provo-
ean complejos efectos intmeelulares con activacidn
de clertos enzimos e induccion de proteinas intra-
eelulares diversas, En todo caso, gueda claro que
no existen ensayos o dosificaciones pam los efec-
los 10 virales v que pucden medicie alpunos cam-
hios inmunoldgicos, los cuales no han demostrado
serestriclamente dosis dependientes. Thic {citado
por ®), estudi6 las cualidades de los INF alfa y beta,
demostrando una significativa diferencia en el efec-
to anfiinvasivo, 10 veces mayor en el beta que en
el alla para ipoal actividad antivieel,
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Un punto oy dificil de evaluar ha sido el
pasaje de los INF o través de la bamera hémato
encelilics (HEE), porgque T tlacion bioldgicn
resultts inelicar, Hegindose a ln impresion que los
INF no penetraban i BHE, Existen, sin emiyirgo,
el evidencias que indican pasaje significati-
ver Los estudios experimentales han demosirado
utilisinde como marcidores s proleinis inlisee:
lulares inducitiles o el Beta-INF que existia paso
de la BHE en monos con aumento de e proleina
€50 v en diversas especies de o 225 oligo adenila-
toystntetasa. Ha habido, ademds, ensayos lermpon-
teos con mega dosis en pacientes con dlneer,
preosluciendo efeclos cncefalopiticos, reversibles
al discontinuar a administeacian del INF.

Resunience, s mzones wedricas v experineen-
tles pari el uso de INFs mencionames: 1) los
[NF5 tendrian actividad inmunomoduoladons v anti-
viral, lo que sera de utilicdid, sepin ol meddelo
fpuee supome gue la EM seria uma alteracion autoin
mune cruassds o infliida por una InfecclGn vieal
ocasionil latente o persistentes; B los pockentes
con EM presentan una disminueion de b actividad
e lews mentura] killer v de Lo actividad supresaon, al-
lemiones gue serfin modificables por INFs: o)
Existe evicdencia clinica patelogica del ofecto pro-
tector del Der-INT en o encelwlonyelitis aléreicn
l_r.';p:_'ri.mun[;ﬂ; a1 s INF mcsdulaman en diferentes
[armas, sepin su Upo la expresion de récoeplonds
st Doy 1 elel MEDC, Jos guae s suoves inlenvie-
nen en ki presentacion de antipenos g fos linfoci-
L T, Tase eritica en Ly reacciones immunes”%,

En ol proceso de evaluacian clinica de fos
INF, encontrmos lds mismas elapas de otros Fir-
macos ensayvados en b BM: disetos expernmenta-
les en animales, evaloaciones de toxicidad y
tolerancil en humanos, informes de casos cling-
vos alshieles con Buenos yoaakos resulimdos, pe-
queas series abiertas, hisqueda del mejor
protocolo de administracion (vie, dosis e nlerva-
lod y, finalmente, ensayos clinicos, con miestrs
nris numerosas, en estudios randomizados, doble
clego, con grupos controles rakachos con plicelys
En In valoracion de Tos INFs sc han realizado es-
tudios con alla, beta y gamma INF,

Ciamata-I N1

e Jos estudios con gamma-ING ¢l primero ¥ pron-
capl matlivaicleo prons oositehs @b al, uso ey INF

\-'ill L1 ]'I]LJH'E'I.H{"I"I vn F'.I["Il._.t!‘i. SUITUITEES dpnenlo ':r'
provipitncion de brotes en EMINEE Fue un estudio
de tipo abiero, disenado parg evahar B toxicidad
v defimir ki mejor dosis enire fres aliernanvas o
ey 18 pacicntes con formas recurrenios-remi
et 1P restlincler el estee tradsajon et cleslnvir
el rol fundamental del pamma-INEF en la patogenia
voactivicdad de e EM y constituyd L base de estu-
dios ulleriores que demostraren la relicion
antagonica con los alfa v beta INFs, incluyendio [a
demosteeson (B B9 citade 111!:"'3. e astroct
10s humanos de hiopsias estereotdxicas de
eptlepticos, e el gammue-INE aummentalss Boex-
preston de amtigenos THA-DR, loocual ocuerdi al
cleciuar preinculbacion con bet-ENE,

Preveer v Panitchy Dacieron o evaluacion poelros
puctiva de los sueros de @ pocicnies con Toms
progresivas e BM imiados con un inductor de INF,
guie genent prelerentemene alfn y bota INFs Dl
ol dle INFs detectados en bos sueros solo el 100
e gtmne-INE v no e eneomed correlicion entre
apEvacion v presencia o canlicad dee g -f e
Seplantearon comey allermativas gue Ta BEM crdanc
prrcsresivie Do sesn sensthde ol i INE O gue su
vlecto hubiernn sido neatsilizdo por los oleos 1NFs.
Ante s |1i|,F‘J:,ﬁihi|igl;ul eler pfecimnr muovos ensayos
con addminisiseicn e gamm-INE, Bis evidencas
CJLIE S COTTEnTn @ conTinncion som inporanies

Hirpvamatt, comunics en 1990 ¢l analisiy de
winnINF con RIA de Gise solida con resultdos
negativos en sueros v liguido cefulo-ragquideos (LCRY
e prwlentes con EM oen Drote, contrastindolis con
I positvichid del LER de meningits v oencelilits
atribuyendo los resuliados en BEM a una vida media
iy wontt cled gamm-INE o gue su presenci esé
limitad al foco inflamatorio en EM. Olsson 3, rarfi-
e por inmuno Spol andllsis [ relacion entre célulay
productonis de o INF en el purénguoim y
LCR, rospecto de b actividad inflamatoria en ence-
Fulines alrmion experimental v adends en LOR de jus
vicntes con BN, demostsando un admero elevido
e células secretomas de gamma-INE. Lu et al'™ reite-
ran s nificiiive ineremeno de eflulys secretorns de
gmma-INF en 13 cnsos de EM remitente-recurrente
en brole v en 24 casos de EM erdnien progresivi,

ALEA-TNT

Lo estiedeos clinicos crpleando allz-18F en EM han
mosracle clictos positivos, negalives y nalos, Kas-
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ko7, realizd un estudio de 100 pacientes, con
formas cronicas-progresivas, de tipo randomizado,
daoble ciego, usando INF-linfoblastoide, admi-
nisrado en dosis de 3 millones de U, por via
subcutines, durante & meses, con gnapo contral tra-
o con placeho. Bl INFlinfohlastoide no es un
INF pure ¢ incleye funcdamentalmente alfa-INF con
algo de beta-IN1 Al complesir 2 anos de inciado e
estudio, no ohservd diferencins significativas entre el
grupo control yoel tratado. Entreslos G y 18 meses se
alsernvd ung tendeneia de meforls tanlo en i oeva
luacidn clinica como mediante resonancia nuclear
magnética en el grupo tratado con INF, la que no
aleanzd significicion estadistica al [inal del estucio

Knobler™®, en un estudio randomizado en 24
pacientes, usd la via subeutdnes, con dosis de 5
millones de UL, din durame & meses, ohsenvando
una endenciz 3 la reduccidn de las exacerbacio-
nes sdlo en las formas recurrentes-remitentes, El
tralamiento determiné elevacion la [pG sérica y
en LCR, aumenlo en la actividadd cititdxiea de los
natural killer ¥ aumento en los complejos inmu-
nes circulantes. Panitch!, realizé el seguimiento
a largo plazo, de 12 de los 24 pacienes de la se-
rie de Knobler, observando en oesta mucstra umil
reduccitn de un 339% en It {recuencia de exacer-
Paciones en las formas recurmente-remitentes,

Un grupo de investigadores australianos®,
realizaron un estudio doble clego, de 3 afes,
multicéntrice, con 182 pacientes con todas las
formas de EM, los que fueron randomizados en
tres opclones de tratamiento, alfa-INF subcatineo
(3 millones de U, un extracio de Jeacocitos y
placebo. No observaron diferencias en la progre-
sitn e la enfermedad, evaluada en parfimelros
clinicos, potencisles evorados visuales v bandas
oligoclonales en LCRZ,

Camenga®!, realizé un estudio en 98 pacien-
tes con diversas formas de EM, de tpo doble
clega, randomizades entre dos opelones de ram-
miento, alla-INF subcutines v placebo. Durante
el periodo de traamienio (52 semanas) se ohser-
vy una disminucion de la frecuencia de exacerba-
clones en ambos grupos por igual atibuible o
regresion a la media. La evaluacion a los 3 meses
luege de suspendida la terapia, mosted un mayop
empeoramiento en los paclentes tratados con al-
fu-INF respecto del grupo control, plantedndose
la inguietud de efecto rebote y 1o posibilidad gue
alpunas formas recurrentes-remitente pasaran en
formas crdnicas progresivas por ol electo del

TNF2L Kinnumen®, comunica también neta agra-
vacion clinica y de resonancia nuclear magnética
vn 0 casos de EM progresiva,

Ex digno de mencionarse que el n-alfa-1INF fue
empleado exitosamente por Panitch por via intra-
ventricular en leucoencefalitis esclerosante subagu-
da'™ en anto que Michell v Crawford®, usando
un alfa-INF biosintércs no comunican benelicio al-
guno, planteindose la inguictud de efecios diferen-
les en INF biosintéticos v paturales, no rellejados
en la titilacin f it de efectos antivirles,

En resumen, € alla-INF no muestra efectos {a-
vorables en la evaluncion de la EM, los pequenos
efectos de mejorin en las formas reounerentos-remni-
lenle ¥y crdnice progresiva obsenvados por algunos
Irvestipadores, son salo wendencias sin clara signili-
wawion estadistica vy de ain mis discutible significa-
cidn clinicz, por la polencial progresion posterapia.

BeTa-INF

En los estudios con beta-INE 1ambién enconira-
mos resuliados positivos ¥ negativos, en coando
i la efectividad como tmiamiento de la EM.

Drentro de los efectos positives, los trabajos de
Jacobs et al iniviados en 1979 [ueron ploneros en
mostrar que el beta-INF usado via intratecal, reduo-
cia la incidencia de atagues en formas recurrentes-
remitentes, comentando que los pactentes tendian,
ademnis, a permanecer mas estables2+20 Una serie
ulterior, lambién con beta-INE via 1T, en un gsiu-
dio doble ciego en 69 pacienies, mostrd una signi-
ficativa reduccidn en las exacerbaciones, con una
dasls de 1 milldn de U semanal por 1 mes v lue-
go mensual por 5 meses?®, Bl efecto posilive se
habria mantenido con postedoridad a L suspen-
sitn el tralmimienio por un periodo observado de
4-5 anos®?. Como otro aspecto inleresante, on esle
trabajo, se planted la sospecha, no demostrada es-
acdisticamente, de aumente de T s de exicerba-
ciones durante el iniclo del ratamienio®.

La razdn de probar infcialmente la via Intratecal
v en consideracion la ddea que los INFs-oruza-
han escasamente |2 bareera hémarc-encefilica vy la
electividad ¥ toleranciy demostrada pruvimenic en
el tratamiento de levcemins. Bl abandono pasterior
de la viz intratecal a pesar de los buenos resultados
preliminares, se deldd o s resenas gque signilicn
repelicidn de b puncidn lumbar, sos efectos en la
disminuecion de adberencia al utamdento, o posi-
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hilidad no verificada en la prictica <e infeccion y
aracnoiditis v la restringida difusion del fHnmaco
doescle la via intratecal a las lesiones infeiparendgui-
matosas distanies al sitio de inyeccion”. No obstan-
te, el Lactor determinante en el cimbio de vin, fue
la aparicion de auspiciosos resultados gsando £-1-
beta-lNF via sistémica. Tres argumentos, han lleva-
da g explorar Ja alermmiva de la via sistémica,
Primers, la EM se considen: una enfermedad inmu-
pomedizda sistémics, por o que la vigs subeutined
o im aparccen jgualmente tlies y con menos difi-
culiad de acceso”, Segunda, en la EM existe dafo
tles Ia barrera hémao-encelilica o gue podeii me-
jorar el pasaje del INFI* Tercero, en la actualidad
hay evidendas indirectas significativas de pasaje de
los 1817 o teavds de la baerers himato-encelilcn

Abreu? y Henz® con sus respectivos equipos
demostraron gque ¢l Deta-INF os capaz de prevenir
In EAE usando 1anio por vin sislémici coma imel-
tecal v que el efecto por via intralecal era bastante
mayor, Esto comstituye un antecedente gue debee
vonsiderirse pam 10 posibilidad de esgquemas mix-
tos incratecal ¥ sistémicos que aspiran tener electi-
vidael con dosis totales moenores, lo que hace mids
factible ¢l imtamienio en lo econdmico.

El trabain mas concluvene usando -1-beta-INE,
al menos para la Food and Drg Adminisivatian
{FDA), fue realizado por ¢l grupo dirigido por
Pary 3 Eae ewudio, de casicler multicéntrico, in-
eyt 372 pacientes ambulalorios, con EM mecurmen
{e-rermitente, con no menos de 2 brotwes en los 2
afios previes, los que fueron rmndomizados en tres
alternativas de mammiento: 2) LG MU de beta-INE,
) & MUIL de beta-INF, ¢} grupo control con placeho.
La administracion [ue suboutinea, dia por medio,
dumante 2 anos. En este estedio, se observd una re-
duevion de un 30% en la msa genenl de exacerdr-
ciones v Ja prolongacion del tiempo entre el primer
v el siguiente brole, ¢n los pacienles rratados con
dosis de 8 MU subcutiness™3, Por oo lade, se lo-
gro una reduccion de un 50% en aquellas exacerba-
ciones moderadas y severas, que requieren lenipia
von corticoides v hospitalizaciones, con reduccion
en las dosis de corticoides y en los periodos de hos-
pitalizacién. Junte a la mejoria clinica, se observo
ung suspension de la progresion de s lesiones ¢n
la resonancia nuclear magnética v una reduccion de
Ia carga lesional en los pacientes trtados con B MU
T cpue se mantienc dr.-.-r[ll:.ufﬁ de los 3 afios ¥ hasta 3
afios de tratamiento®™ 2, en tanto que las dosis de
L6 MU resuliaron inelectivas después del segundea

afn. Es imeresanle consignen, sin embargo, gue la
evaluacttn del elocto solre b discapacidad no evi-
dencla en primer andlisis un efeao dedfinido con do-
sis ¢le 8 MUL a los 3 afos de evolucidn®,

Los INPs recombinantes se han obtenido im-
plammando el gene productor en bacterias, levadu-
ras v ¢lulas de mamiferos. Los implantes en
Iatcterias (F, Cofd han permitido obiener homalo-
gos de estructura solo aproximada al INF natural,
produciéndose moléculay libres de citrlsobidmtos v
no siempre estables, Por eso debicron hacerse mo-
dificaciones en el sbeta-INF, reemplazando L os
leing en posicion 17 por setinae par oblener un
producto estable. Asi surgio el Betaseron™, que ha
sicley empleado masivamente v validado como Lra-
smiento para Ty EM, Tia existido, sin embango, ki
inquietud de que el cleco puede ser distinto de
los n-IMF v esto pravect la bisqueda de forous
recombinantes, que fueran glicosiladas (como las
naturales) y asi la compania Biogen obtuvo un r
1n-bet=INF en eflulas de ovario de hamster, gue
e priclicamente indiferenciable del natural. Ha -
do emplesdo por lacobs €n un Progrima coopera
tivo con 301 pacientes 1 2 afos plazo usando G
millones de UL por via im una vez por semand, en
el dnimo de demostiar no s6lo efectividad sino
adlemds mejor wlerancia®®, La comunicacion predi-
minar de esta experiencia sehala 1/3 de reducdon
de hrotes, reduccion del ndmero de lesiones con
alteraciones de barrera hémato-encefilica (con re-
fuerzo con gadolinio), disminucion de la carga 1o-
ml de lesiones en resonancia noclear magndética,
retardando la progresion de T discapacidad.

En coanto @ los estudios con efecos negativas o
nulos mencionaremos los de Conlavreux vy Milanese,
Confavreux, usd beta-INF, 100,000-640.000 U1, inea-
ecal semanal por escasos 2 meses, en 11 paclentes
con formas progresivas, evaluados clinicamente y
mediante ¢l comporlamiento de las inmunoglobull-
neis del TOR, No se olservaron modifienciones en el
curso clinico de la enfermedad, las 1gGs del 1CR
también permanecieron sin cambios, salvo en un
pacienles que presento un sumento de la [gG e un
3020 enre b 197 y 89 semana de traamiento®!,
Milanese, vsando ol misme protecolo de Jacobs en
una pequeiia serie de 10 pacientes, observd una
tendendiz a agravacldn en la frecuendcia de recarmen-
cin®®, Lo diferencin de resaltados a sicdo aabuida g
origen del INF y el hecho que Milanese mcluy6 a il
pacicntes von [onoa cronica progresivi, mientras
rjue Jacobs s6lo g formes recurrente-remitenles.
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Es imporante insistic en que el beta-INF esti
propucsto vy profudo como pralilaos de los Dro-
tes clinieos o subclinicos en EMorecorente-remi
lente con grados medianos de discapacidad
(menos de 5.5 en la Expanded Disalulity St
Seale (EDSSHM v leves (4 en I EDSSYY Estin in
por definicse os esquemas que podrian usarse en
pacientes con pérdicie de b capoeied de deam-
bular (7 en la TDSS) o vn las formas cronica (ro-
gresiva®, en las que cabe anticipar el uso del
= TiDaecta INF o sinpletnente del n-betn-INT

Debwe recordamse que alounos de los efectos oo-
luterales del Betaseron® no son desprociables. nte
ellos, se fncluve T pesibile provocicion de aboros,
por ool estd comeindicado en el embaraen,
potenciacion de deprestones con eventaal jeniiva
siicieda, el sindrome peevdognpal Oeeloe, mmalgi,
wslenia) v electos relativamene individuales de linfo-
vitopeni. rombocitapentia v cleviwion de enzinas
hepdticas: Recientemente, se ha comunicado la apa
neion ele retinitis en pactentes con hepalits oronica
traliacdos con diviemsos tpos de INF especiabmente de
variedad alfa y s6lo ocasionalmentle beta, Estas co-
mienciones ne prrccen ener incidencia alpen en
ek uso espedifico de beta-INF on EM

Un hechio de inerés en los pacenties mtados
con Betaseron™ es que un alto porcentaje presen-
L anticuerpos contra esta substanca yogue no se
ha definido sin su imperancia o signilicado. Cabe
plantearse que ellos sean los responsables de s
pérdida de efectividad de las dosis de 1.6 MU (9
mibllones UL [rente o los B MUL En este sentido, ol
estudics de Hertaog ot Al relerido o alfa-INF o8 m-
portnte, va gue demosied que e 2-3 oligo adelina-
to sintelasi estala elevada en levcocilos de sangne
perférica en 13 pacientes de BM con interferons-
mia episédica, pero no en 7, lambién con interfero-
nemi episddicn, pero gue eran seropositivos panm
el INF, indicando ¢n relaciin 2 és1o una incapaci-
dael de los lencociios de sangee perifonen de res-
poneer al TINF enddgeno, o gue sepsuecde atllsie
a la interferencia de los anticuerpos contre INF,

THATAMIENTO DE 1a EM CRONICA
rROGIISIVA coN [TFNs

Eslas formas de la enfermedad planiean miliiples
inlerrogantes, existiendo consenso en gue los en-
sayoss lerapéulicos deboen estar separadas de las
formms recurrente-remitentes. Un punto dilicil de

doefinir es si tambidén deben separarse las progresi-
vis primarias de las recurrentes progresivas.

Weines ¥ se planten come alierativas o
cas oue en ki EM crdnica progresiva el antoantipe-
no cmplesdo sen dilerenwe al que origing la
afevvion o que en el tempo se constituys una s
uesta localizada inmune en el SNC que no sea an-
tigeno especilica, con activacion inespecilica de
celulas inmunocompetenies por s inledeuguoinas
o gue se procuzes en defocio nes prolundo en s
inmunorregulicdn en el sistenu imonge periferico

Desele yaoes imponanie copsienar que los en-
sayos clinicos con Betaseron™ a 5 anos plazo
iuesinin rediccidn sostenicd de los broles v de fa
carga lesional (en esomancia nuclesr magnétoa),
pere moun electo delinido solwe L discapacidad®
Estor signilict volocir ¢n el primer plano fos desco
noviclos mecamsmos de desenersodn axonal en b
EM oy de remielintocidn, por los oligodendrocitos,
que pudicran provocar alpuna modesta pero lenta
y acumulativa recuperacion funcional’,

Yerapins asociadas ol beta-INF, K. Jonhson ha
plantescdo gue en las Tommas recurrentes-remilenies
prns o evenielmente en progresion secnndaria
st podria asociar ¢ Copolimero 1 (implica un cos-
1o adicional de 7500 dolares anuales), Bn las
[ormas cronicas aun cuande no estd completamen
Le validado ef uso de beta-INF, podria considerarse
vomo asociaeion o estudiar ol metrotexme, on do-
sis reducidas €7.5 myg oral, semanal) cautelando
cnlatizdamente B monitorizacian hematoldgic.

ASPICTOS PRACTICOS BN EL UsO CLINICO
el BEra-INF

La Terapla de la BM con INF en la prictica clindea
(no experimental} debe mangjarse con cautela,
considerindo coldadosamente los criterios de in-
dicacion actualmente aceptados,

feepriisitos penererles pereet of nso de INT e of treiter-
mierita e fa EM. Considerando el elevado costo
del tratamiente (12.000 délares anuales minimo)
¥ la extensidn de Gste (mantencifin por 3 o miis
anos) el diapnostico debe ser clinicamente seguro
y con respaldo de resonancin nuclear magndlica
ecncefilics y medular cervieal, La resonancia
nuelear magnética, es insoslavable tnto como
apoyo dingndstico, como elemento de control
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evolutivo, proporcionando parimetros objelivos
de carga lesional v aheracion de la barrera P
to-encefilicn. Este examen debe ser de alto nivel
tecnico, con uso de gadolinio ¢ idealmente con
uso de téenicas de transferencia magnética y
FLAIR (Fluid attenuated invertion recovery) pari
optimizar la demostracion lesional.

No debe existic asociacion con corticoides
atendiendo al efecto linfocitopénico de éstos (tan-
10 en linfocitos helpers comeo supresores) y la po-
tencial neutralizcion del efecio del heta-INF

Debe existir un tiempo minimo respecto del
dltima brote, ¢l que arbitrariamente ha sido fijado
en dos meses.

Respecto de las formas 2 tratar, 2 efectividad
el buta-INF ha sido demostrada en fas foms e
cumente-remitentes con broles en los 2 afios pre-
vios con grados medianos de discapacidad (hasta
5.5 EDSS) v en lis [ommas recurrente-remilentes en
fuses iniciales con signos neuroldgicos y eventual
discapacidad de grado menor a moderado (1-3,5
EDSS), La indicacion puede ampliarse a las formas
progresivas o con grados mayores de incapacidad
{6 0 mas EDSS), siestas han tenido brotes en los 2
afios previos y la resonancia nuclear magnética de-
muestra lesiones con refuerzo al usar gadolinio. En
estos casos las dosis deben ser substancialmente
mayores, 16 Mega Ul {00 millones de Ul suboutd-
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