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RESUMEN

Introduccion: Debido a que la esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de areas
multifocales de desmielinizacién en el sistema nervioso central, el Interferén Beta 1a se ha perfilado como el tratamiento viable
para este padecimiento, sobre todo del tipo remitente-recurrente. Objetivo: Comparar dos diferentes marcas de INF b 1a midiendo
su efecto sobre la induccion de las sVCAM-1. Material y métodos: Se evalu6 el efecto de dos diferentes marcas de Interferén
Beta 1a (INF 3 1a) sobre las Moléculas de Adhesién Celular Vascular solubles-1 (sVCAM-1, por sus siglas en inglés) en pacientes
con Esclerosis Mlltiple Remitente Recurrente (EMRR). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir cualquiera de los Interferones
B 1a (12 MUI, sc), produccién internacional o producciéon mexicana, administrados en dias alternos durante 12 semanas. Los
niveles séricos de sVCAM-1 fueron determinados antes, durante y después del tratamiento. La calidad de vida también se evalu6
antes y al final del estudio. Resultados: Los niveles de sVCAM-1 después del tratamiento se incrementaron en mas de 60% en
ambos grupos. Los eventos adversos fueron similares para ambos Interferones § 1a. Conclusion: El perfil de seguridad y el
efecto sobre las sVCAM-1 fue semejante en ambos grupos; no se encontraron diferencias en relacién a género, edad ni estatus
basal y final. Este es el primer estudio mundial para comparar el efecto inmunoldgico celular del INF § 1a internacional contra uno
biogenérico.

Palabras clave: esclerosis multiple, moléculas de adhesidn celular vascular solubles (sVCAM), interferén beta 1a (INF 8 1a),
calidad de vida.

Comparative study with random assignment and blind assessor to determine the effect on the soluble
Vascular Cell Adhesion Molecules (sVCAM-1) of the Interferon Beta 1a biogeneric of Mexican production against
an Interferon Beta la of international production in patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS)

ABSTRACT

Introduction: Due to the fact that the multiple sclerosis is an autoimmune disease characterized by the presence of multifocal
areas of demyelinization in the nervous central system, the Interferon Beta 1a has been outlined as the viable treatment for this
suffering, especially of the relapsing-remitting type. Objective: To compare two INF b 1a of different brands measuring their
effect on the induction of them sVCAM-1. Material and methods: The effect of two different sources of Interferon Beta 1a (INF
B 1a) on the soluble Vascular Cell Adhesion Molecules (sVCAM-1) in patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
(RRMS) was compared. Patients were randomized to receive either, INF § 1a (12 MUI, sc) from a standard international source,
or INF g 1a from a Mexican source (same dose), three times weekly during 12 weeks. Serum sVCAM-1 levels were measured
before and several weeks after treatment. Quality of life was also assesses before and three months after treatment. Results:
sVCAM-1 levels were increased after treatment more than 60% in both groups. Adverse events were similar for both INF 8 1a
brands. Conclusion: Safety profiles and effect on serum sVCAM-1 were similar for both groups; no differences were found
regarding gender, age, baseline or final disease status. This is the first worldwide study to compare the cellular immunologic
effect of the international INF 8 1a versus a biogeneric.

Key words: Multiple Sclerosis (MS), soluble Vascular Cell Adhesion Molecules (sVCAM), Interferon Beta 1a (INF § 1a), quality
of life.

INTRODUCCION
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las células endoteliales del SNC y la subsecuente migra-
cion a través de la barrera hematoencefalica es un paso
esencial en el inicio de la inflamacion cerebral.*?

Se ha documentado mundialmente la eficacia del
Interferén Beta 1a ( INF [ 1a ) para el tratamiento de la
esclerosis maltiple, siendo la forma mas coman la remi-
tente-recurrente.® Se ha descrito que el Interferdn Beta
puede incrementar los niveles séricos de las moléculas de
adhesion celular vascular solubles*® y este efecto esta
relacionado con una disminucion en el nimero de recai-
das en estos pacientes.” La entrada de la células inmunes
al sitio de inflamacidn parece ser mediado por las molé-
culas de adhesion (CAM’s).®

La produccién de moléculas de adhesion inducidas por
citocinas sobre las células cerebrales y las inmunes,
promueven la interaccidn entre estas células conducien-
do al dafio de mielina y oligodendrocitos con la subse-
cuente desmielinizacion.® Las moléculas de adhesion han
sido detectadas en y alrededor de los capilares cerebrales
y sobre células inflamatorias, incluyendo macréfagos, cé-
lulas de microgliay linfocitos.®

Se ha propuesto que las Moléculas de Adhesion Celular
Vascular solubles (sVCAM) son responsables de inhibir
la entrada de células inflamatorias a través de la Barrera
Hematoencefalica.®® De un modo interesante, pacientes
con esclerosis multiple no tratados con Interferén Beta,
presentan una disminucion en los niveles séricos de
sVCAM-1 (soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1),
comparados con los grupos control.* Estas evidencias
sugieren que el mecanismo modulador de las sSVCAM
pueden controlar la entrada de las células inmunes dentro
del SNC. En el presente estudio se compararon dos dife-
rentes marcas de INF [ 1a midiendo su efecto sobre la
induccion de las sSVCAM-1. También se correlaciono
la elevacion de las sVCAM-1 con una mejoria temprana
sobre la calidad de vida después de tres meses de trata-
miento.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue sometido y aprobado por los
distintos comités de ética de los centros participantes.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informa-
do antes de realizar cualquier procedimiento. El diagnds-
tico definitivo de esclerosis maltiple fue realizado de acuer-
do con los criterios de McDonald.** Se solicitdé que los
pacientes tuvieran una puntuacién en el EDSS de 0 a 5.5
y al menos una recaida en los dos afios previos a la inclu-
sion, asi como lesiones descubiertas por Imagen de Reso-
nancia Magnética contrastada con Gadolinio antes de ini-
ciar el tratamiento con los medicamentos en estudio (IRM:
1.5 Teslas General Electric Equipment).

Actodos los pacientes del estudio se les realizd biometria
hemaética completa, quimica sanguinea y determinacion
de niveles séricos de sVCAM-1alos 0, 1, 2, y 3 meses de
tratamiento con el INF  la. Para la determinacién
de sVCAM -1 se separ6 el suero y se almacend a -20 °C
hasta su procesamiento. El tamafio de la muestra de 10
sujetos por grupo se calcul6 tomando en cuenta los datos
publicados por Graber, et al.®

Tratamiento con Interferén Beta 1a

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria
para recibir cualquiera de los dos Interferones: A) Diez
pacientes recibieron 12 MUI de INF  1a (Rebif®), B)
Diez pacientes recibieron 12 MUI de INF B 1la
(Emaxem®). En ambos grupos se administré el Interferon
tres veces por semana. Todos los pacientes fueron ins-
truidos sobre la técnica de auto aplicacion subcutanea para
evitar cualquier mal uso inesperado con los medicamen-
tos en estudio.

Escalas neuroldégicas

Una vez asignados al grupo de tratamiento, en la visita
basal y final (mes 3), se les aplicé la escala de Calidad de
Vida FAMS (Functional Assessment of Multiple Sclerosis)
version espafiol*21?y el cuestionario de depresion de Beck
(BDI-11).*

Determinacion de
los niveles séricos de sVCAM-1

En cada visita, a los pacientes se les tomaron mues-
tras de sangre para determinacion de sVCAM-1; se
centrifugaron por 15 min a 1,000 rpm y las muestras de
suero congelado fueron almacenadas a -20 °C en el labo-
ratorio central permaneciendo como muestras ciegas al
tratamiento. Las concentraciones sericas de SVCAM-1
fueron determinadas usando un kit comercial para ELISA
(R & D Systems), siguiendo las instrucciones del produc-
tor. El andlisis de las muestras para ambos grupos se
mantuvo ciego durante el proceso. El rango de deteccion
lineal para la prueba fue de 2-2,500 ng/mL. Se conservo a
-20 °C una alicuota de reserva.

Analisis estadistico de los resultados

Para la comparacién entre los valores de sVCAM-1
de los pacientes tratados con cualquiera de los interferones
en estudio, determinados a lo largo de los tres meses de
evaluacion, se aplico el andlisis de varianza de muestras
repetidas, después de haber evaluado la homogeneidad
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de varianzas. El efecto del INF 3 1a sobre los niveles de
sVCAM-1 dentro de cada grupo fue evaluado entre la
muestra basal y la muestra final usando la prueba t de
Student de muestras relacionadas.

Por otro lado, el coeficiente de correlacion de
Spearman rho fue calculado para determinar la relacién
de la mejoria observada en los resultados de los cuestio-
narios de Calidad de Vida con el incremento individual de
los niveles de sVCAM-1, evaluados en el mismo periodo
(mes 0 y mes 3).

RESULTADOS

La distribucién de género, edad y estatus basal fue
comparable para ambos grupos (Tabla 1). Dos pacientes,
uno de cada grupo, fueron excluidos del anélisis final de-
bido a violaciones presentadas en los procedimientos de
las visitas programadas en el protocolo. Todos los pacien-
tes fueron incluidos en el analisis de evaluacion de seguri-
dad. Un paciente del grupo A presentd un brote durante el
estudio, que fue controlado con la administracion de
metilprednisolona por via intravenosa a dosis de 15
miligramos/kg/dia por tres dias. Todos los pacientes pre-
sentaron sindrome pseudogripal y fueron tratados con
Paracetamol (750 mg/dia), teniendo buen control de los
sintomas. EIl 80% de los pacientes de ambos grupos
presentaron fatiga, 20% de los pacientes del grupo A re-
portaron dolor en el sitio de aplicacién y 30% en el grupo B.
Un paciente del grupo A presentd dolor, el cual fue califi-
cado como dolor neuropatico, tratado exitosamente con
Gabapentina (900 mg/dia). Tres pacientes del grupo Ay
cuatro del grupo B presentaron elevaciones en los niveles
de aminotransferasas, menor que 2.5x de lo normal; sélo
un paciente del grupo A present6 elevacion mayor que
3.0x de lo normal en la visita final del estudio. Ningln
paciente de los grupos fue excluido debido a eventos ad-
Versos.

Los niveles séricos de SVCAM-1 se muestran en la
figura 1. Se observa claramente un incremento
estadisticamente significativo en los niveles de sVCAM-
1 en ambos grupos después de tres meses de tratamiento
con el INF  1a (méas de 60% comparado con los valores
basales), (p =0.0001, F =32.3, grupo A; p =0.0001,

F = 29.2, grupo B). No encontramos diferencias signifi-
cativas en el incremento de los niveles de SVCAM-1 en-
tre los dos grupos de tratamiento (p = 0.57, F = 0.33),
indicando que el efecto del INF 8 1a sobre los niveles de
sVCAM-1 es comparable entre los dos medicamentos
del estudio.

Asimismo, los resultados del cuestionario de Calidad
de Vida (QoL, por sus siglas en inglés) mostraron en am-
bos grupos una tendencia a la mejoria comparando los
valores basales (mes 0) con la visita final (mes 3).

La figura 2 muestra la mejoria en los resultados del
analisis de la Calidad de Vida de todos los pacientes
correlacionada con su incremento en los niveles séricos de
SVCAM-1; estas diferencias se calcularon con los datos
de la visita basal (mes 0) versus final (mes 3). Se encon-
tré una correlacion entre ambas variables (Spearman
rho = 0.41, p = 0.047), independientemente del INF 3 1a
utilizado.

No se observaron diferencias significativas en la eva-
luacién de la escala de depresion de Beck antes y des-
pués del tratamiento para ninguno de los dos grupos.
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Figura 1. Efecto de dos Interferones Beta 1a (INF's § 1a) sobre los
niveles séricos de las Moléculas de Adhesion Celular Vascular solu-
bles-1 (sVCAM-1, por sus siglas en inglés) a lo largo de tres trata-
mientos en pacientes con Esclerosis Mdltiple Remitente Recurrente.

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes
Grupo A Grupo B Total Grupos o]
Género (femenino/masculino) 5/5 6/4 11/9 0.5
Edad (afios) 40.2 +12.1 37.5+9.38 38.7+11.3 0.59
Peso (kg) 70.4 +16.2 68.2 + 14.7 66.7 + 10.6 0.76
Estatura (mts) 1.65 + 0.06 1.63 £ 0.08 1.64 +0.07 0.54
EDSS 25+05 25+15 25+1.0 0.60
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Figura 2. Correlacién de incremento en los niveles séricos de la
Moléculas de Adhesion Celular Vascular solubles-1 (sVCAM-1, por
sus siglas en inglés) con los resultados de los cuestionarios de
Calidad de Vida.

Tabla 2
Datos de laboratorio del Grupo A

Parametro Basal Final
Hemoglobina (g/dL) 14.7+1.12 14.3+£0.75
Hematocrito (%) 441 +3.6 429+2.4
Leucocitos (103xmm?) 6.5+25 47+14
Plaquetas (103xmm?) 266 +62.9 211 £60.7
Neutrofilos (103xmm?) 39+138 2.5+1.09
Nitrégeno de Urea (mg/dL) 12.7+3.4 11.2+2.2
Creatinina (mg/dL) 0.7+£0.15 0.7 £0.10
Albumina (g/dL) 4.0+0.41 3.9+0.39
ALT (UlI/L) 19.2+6.8 57.5+30.5
AST (UI/L) 19.6£6.7 46.6 +£28.8
SVCAM-1 (ng/mL) 36.8+9.2 72.6+24.1

Promedio *+ Desviaci6on Estandar.

Tabla 3
Datos de laboratorio del Grupo B

Parametro Basal Final
Hemoglobina (g/dL) 15.4 £0.07 152+1.0
Hematocrito (%) 46.0+2.4 45.1+2.9
Leucocitos (103%xmm?) 6.2+3.01 48+1.1
Plaquetas (103xmm?) 247 £27.0 226 +40.1
Neutréfilos (103xmm?) 41+2.6 2.8+0.73
Nitrogeno de Urea (mg/dL) 10.9+3.3 10.0+2.2
Creatinina (mg/dL) 0.8+0.14 0.79+0.11
Albumina (g/dL) 4.0+0.32 4.0+0.32
ALT (UI/L) 215+4.6 36.7+25.3
AST (UI/L) 21.7+4.1 30.5+13.6
SVCAM-1 (ng/mL) 35.2+14.4  63.4+227

Promedio + Desviacion Estandar.

Los datos de los resultados de examenes de laborato-
rio se describen en las tablas 2 y 3.

DISCUSION

El INF B 1a induce un importante incremento en los
niveles séricos de sVCAM-1.5 Debido a que no hay
parametros de referencia para los niveles de sSVCAM se
emplearon los valores basales de sVCAM-1 como valo-
res de referencia para cada paciente.

Estudios previos han sugerido que las sVCAM y VLA-
4 (Very Late Antigen-4) participan en la union de
leucocitos a las células endoteliales y a la migracién
de estos a través de la barrera hematoencefalica, promo-
viendo de esta manera la formacion de lesiones a nivel de
SNC.510

La concentracién sérica de sSVCAM-1 puede ser un
biomarcador para evaluar el efecto inmunolégico del INF
[ 1a en pacientes con esclerosis multiple; también se ha
correlacionado con el nimero de recurrencias y la apari-
cién de nuevas lesiones observadas por Imagen de Reso-
nancia Magnética.®

La dosis y esquema del INF 3 1a utilizado en el estu-
dio se bas6 en lo recomendado por Deisenhammer, et al.*®
como el esquema que permite un aumento sostenido so-
bre citocinas, moléculas de adhesion, marcadores de res-
puesta bioldgica y otros elementos influidos por el
Interferon.

Después de 12 semanas de tratamiento, los niveles
de sVCAM-1 tienden a disminuir, el origen de esta dis-
minucién no es claro pero ha sido reportada por otros
autores.®

A pesar de que un paciente del grupo A utilizé
metilprednisolona, sus niveles séricos de sVCAM-1 no se
vieron modificados. En el estudio se permitid el uso de
Paracetamol para tratar algunos efectos secundarios pre-
sentados con el tratamiento del INF 3 1a; sin embargo, se
ha documentado que los Analgésicos Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINE’s) pueden alterar las concentracio-
nes de las sVCAM-1.1¢

En resumen, el tratamiento con INF 3 1a en pacientes
con esclerosis maltiple influye en el incremento de los ni-
veles séricos de las sSVCAM-L1. El sistema VCAM/VLA-
4 tiene efectos en la hematopoyesis, apoptosis leucocitaria
periférica, asi como en la maduracién y migracion de cé-
lulas T, los cuales pudieran afectar la actividad de la en-
fermedad.'" 8

Los resultados del estudio nos permitieron comparar
la capacidad de ambos Interferones Beta 1 a para incre-
mentar los niveles séricos de sSVCAM-1 durante este pe-
riodo de tiempo. Los resultados fueron comparables en-
tre las dos formulaciones con un perfil similar de seguridad.
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Este es el primer estudio mundial en el que se utiliz6 un
marcador bioldgico para comparar el efecto de un INF 3
lainternacional contra uno biogenérico mexicano en pa-
cientes con esclerosis maltiple remitente recurrente. Tam-
bién se encontré que durante este periodo de tiempo, a
mayor concentracion sérica de sVCAM-1 corresponde
una mayor mejoria mostrada en los resultados de los cues-
tionarios de Calidad de Vida.
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