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PALABRAS CLAVE Resumen

Esclerosis multiple; Introduccién: La terapéutica de la esclerosis multiple ha avanzado notablemente en los Ultimos
sindrome anos al tiempo que ha aumentado su complejidad. El proposito de este documento de consenso
desmielinizante es presentar recomendaciones y pautas concretas sobre la estrategia a seguir en el tratamiento
aislado; para modificar el curso de la esclerosis multiple.

terapia combinada; Material y métodos: expertos en el tratamiento y en investigacion clinica en esclerosis mul-
escalado terapéutico tiple propuestos por el grupo de enfermedades desmielinizantes de la Sociedad Espanola de

Neurologia (SEN) elaboraron un documento inicial con recomendaciones para el tratamiento de
esta enfermedad. La version final de este documento fue remitida a los miembros del grupo de
enfermedades desmielinizantes de la SEN, quienes pudieron realizar modificaciones y sugerir
cambios al manuscrito final. Tras considerar estas enmiendas, el comité de expertos validd el
documento final.

Resultados y conclusiones: se revisan los niveles de evidencia y las indicaciones para el tra-
tamiento de las diferentes formas clinicas de esclerosis multiple y se hacen recomendaciones
de uso de los medicamentos. Ademas de los farmacos autorizados, se revisan también otros
productos ocasionalmente empleados, asi como la terapia combinada, los criterios de res-
puesta terapéutica, los niveles de cambio de tratamiento y finalmente se hace una propuesta
de escalado terapéutico.
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Abstract

Introduction: Treatment of multiple sclerosis has advanced considerably in the last few years,
at the same time as its complexity has increased. The purpose of this consensus document is
to provide specific recommendations and rules on the strategy to follow in the treatment of
multiple sclerosis in order to modify its course.

Material and methods: Experts on the treatment and clinical research on multiple sclerosis
proposed by the Demyelinating Diseases Group of the Spanish Neurology Society (SEN) prepared
an initial document with recommendations for the treatment of this disease. The final version
of this document was submitted to members of the Demyelinating Diseases Group of the SEN,
who were able to make modifications and suggest changes to the final manuscript.

Results and conclusions: Areview has been made of the evidence levels and indications for the
treatment of the different clinical forms of multiple sclerosis, and recommendations made for
the use of drugs. As well as authorised drugs, a review has also been made of other occasionally
used products, as well as combined therapy, therapeutic response criteria, levels of treatment
changes, and finally a proposal is made on therapeutic escalation.

© 2010 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Preambulo

El propdsito de este documento de consenso es presen-
tar recomendaciones y pautas concretas sobre la estrategia
a seguir en el tratamiento de la esclerosis multiple para
modificar el curso de la enfermedad, sin entrar en el tra-
tamiento agudo de los brotes, ni en el sintomatico o de
apoyo. Los autores son expertos en tratamiento e investi-
gacion clinica en esclerosis multiple propuestos por el grupo
de enfermedades desmielinizantes de la Sociedad Espanola
de Neurologia.

Introduccion

En 1993, la Food and Drug Administration (FDA) autorizo el
primer interferdn beta para el tratamiento de la esclerosis
multiple (EM). Estos hechos iniciaron el despegue de la inves-
tigacion clinica y, cuando finalizaba esa década, se supo la
importancia de iniciar el tratamiento lo antes posible para
limitar el dafno axonal. De forma progresiva, se han ido incor-
porando farmacos y pautas terapéuticas hasta configurar el
arsenal actual de la EM. La medicina basada en la evidencia
(MBE) o el empleo de la informacion derivada de los mejores
estudios para tomar decisiones debe completarse con el cri-
terio experto para la eleccion de la mejor opcion terapéutica
en un sujeto y un momento concretos.

El tratamiento individualizado en la practica diaria debe
ajustarse a la forma clinica de la enfermedad y su evolucion
en cada sujeto. Los estudios clinicos seleccionan a los par-
ticipantes seglin un fenotipo o el perfil de la enfermedad y
proporcionan el criterio del tratamiento mas eficaz, mien-
tras que el clinico conoce la evolucién de la enfermedad en
el paciente concreto. La evidencia ganada en los estudios
clinicos considerados decisivos y concluyentes y su valora-
cién por la autoridad reguladora, junto con la experiencia
profesional, son condiciones para alcanzar la excelencia

clinica. Aunar experiencia personal y evidencia cientifica es
el objetivo de estas recomendaciones.

Para que estas recomendaciones sean robustas, sencillas
y practicas, se atiende basicamente al nivel A de evidencia,
que proviene de los estudios de clase |, comparativos contra
placebo y con grupo control en paralelo. No obstante, no
siempre es facil trasladar los conocimientos derivados de
una situacion experimental controlada a la practica clinica
habitual. En los ensayos clinicos, la variabilidad de los suje-
tos de experimentacion deberia ser la minima posible. En
condiciones reales, esta variabilidad se amplia y aparecen
supuestos no contemplados en la situacion experimental. El
hecho de que una determinada intervencion se haya demos-
trado eficaz en condiciones experimentales no implica de
forma necesaria su eficacia cuando se aplica a la poblacion
general. Por el contrario, no todas las situaciones reales son
susceptibles de ser analizadas en situacion experimental (p.
ej., enfermedades de escasa prevalencia, presentaciones
excepcionales de enfermedades prevalentes, comorbilidad,
polimedicacion, etc.), por lo que no todas las decisiones
clinicas pueden estar avaladas por resultados validados pre-
viamente en ensayos clinicos.

Metodologia

En este documento de consenso se emplean los tres niveles
de evidencia siguientes:

1. Nivel A: estudios clinicos de clase | aceptados por la auto-
ridad reguladora para la autorizacion del tratamiento:
los estudios principales concluyentes y decisivos. Muy
recomendable.

2. Nivel B: estudios de clases | o Il que apoyan la utilidad
y eficacia de la terapia estudiada, pero que la autori-
dad reguladora no los ha evaluado o no ha considerado
concluyentes. Recomendacion favorable.
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3. Nivel C: estudios de clase Ill, con evidencia prove-
niente de estudios descriptivos no experimentales bien
disenados, como los estudios comparativos, estudios de
correlacion o estudios de casos y controles. Recomenda-
cion favorable pero no concluyente.

4. Nivel U: criterio de los expertos basado en experiencias
clinicas o documentos u opiniones de comités de exper-
tos.

En la direccion www.emea.europa.eu, se seleccionarony
recuperaron los informes de evaluacion cientifica (European
Public Assessment Report [EPAR] —informe de evaluacion
cientifico de la EMEA—) de la Agencia Europea del Medi-
camento (EMEA, European Medicines Agency) de todos los
productos autorizados para el tratamiento de la EM. Se iden-
tificaron los estudios que la EMEA acept6 como validos para
apoyar la autorizacion. En MEDLINE y EMBASE se obtuvieron
los estudios de clases | y Il que no fueron suficientes para
soportar una autorizacion o modificacion del tratamiento,
pero que han creado opinion entre los expertos en el manejo
terapéutico de la EM. En la direccion www.agemed.es de la
Agencia Espanola del Medicamento se obtuvieron las fichas
técnicas de los farmacos autorizados para el tratamiento de
la EM.

En una reunion inicial, el grupo de expertos acordé el
objetivo del documento de recomendaciones y los nive-
les de evidencia a emplear. Se asignaron las secciones del
documento que cada uno debia elaborar y se establecieron
el procedimiento y el calendario correspondientes. Tras la
realizacion de diversas reuniones para revision y enriqueci-
miento del manuscrito sobre la base del consenso, el grupo
reviso el borrador final y consolido la version final del docu-
mento de recomendaciones. Dicho documento se remitio a
los miembros del grupo de enfermedades desmielinizantes
de la Sociedad Espaiola de Neurologia, quienes pudieron
realizar recomendaciones o modificaciones al manuscrito
final. Tras considerar estas enmiendas, el comité de expertos
valido el documento final.

Evidencia e indicaciones de los tratamientos
aprobados en las diferentes formas clinicas

Se denomina sindrome desmielinizante aislado (SDA) al pri-
mer episodio de disfuncién neurolégica. Su identificacion es
importante porque la mayoria de estos pacientes va a des-
arrollar una EM con el curso de los anos. En torno a un
85-90% de los pacientes con EM comienzan con la forma
remitente recurrente (EMRR), de los que una proporcion sig-
nificativa evoluciona a la forma secundariamente progresiva
(EMSP) pasados 10-15 anos desde el inicio de la enfer-
medad. El 10-15% restante inicia con la forma progresiva
primaria (EMPP), con progresion sostenida de la discapaci-
dad. Un nimero reducido de pacientes presenta un curso
progresivo-recurrente (EMPR). La EMEA, desde una perspec-
tiva terapéutica, engloba bajo el término EM recidivante
(EMR) todas las formas clinicas que presenten brotes.

Se ha demostrado que determinados farmacos son capa-
ces de modificar el curso de la EM, disminuyendo el nimero
de brotes y de lesiones en la resonancia magnética (RM). Hay
mas dudas en cuanto si estos mismos farmacos son capaces

de modificar la evolucion de la discapacidad residual de una
forma clinicamente significativa’>. Hay argumentos que
indican que desde el inicio de la enfermedad se produce
un proceso de dano axonal, mas o menos relacionado con la
inflamacidn®. Este dafio axonal seria el sustrato patolégico
de la discapacidad residual. Por ello, se ha argumentado que
un tratamiento desde el inicio clinico de la EM retrasaria la
evolucion hacia una discapacidad residual significativa.

Recomendaciones generales

e Las personas con EM tienen derecho a todos los farmacos
disponibles para su forma de enfermedad.

e Elneurdlogo es el responsable del tratamiento de las per-
sonas con EM, y debe tener acceso a todos los farmacos.

o Los farmacos autorizados para el tratamiento de la EM que
tengan distintas posologia, via o forma de administracion
no son equivalentes.

Primera linea de tratamiento

La primera linea de tratamiento comprende los inmuno-
moduladores autorizados para su empleo tras establecer el
diagnostico. Con cualquiera de ellos se puede iniciar el tra-
tamiento y son intercambiables entre si cuando se considera
conveniente un cambio de farmaco.

Sindrome desmielinizante aislado

Los criterios de indicacion del uso de farmacos inmunomo-
duladores en el sindrome desmielinizante aislado pretenden
identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar EM.
Esto se define en la ficha técnica de los productos aprobados
como ‘pacientes con un Unico acontecimiento desmielini-
zante con un proceso inflamatorio activo, si es lo bastante
grave como para justificar el tratamiento con corticosteroi-
des intravenosos, si se han excluido diagnésticos alternativos
y si resultan tener un riesgo elevado para el desarrollo
de esclerosis multiple definida clinicamente’’. El elevado
riesgo se define de forma variable en funcion de la indicacion
recogida en las fichas técnicas de los productos’ 0.

Cuatro estudios han demostrado la eficacia del interferon
beta (IFNB) y el acetato de glatiramero en el tratamiento del
SDA (tabla 1). Los tres estudios publicados''~"3 retinen 1.160
casos con SDA y RM indicativa de EM y tratados durante al
menos 2 anos con IFNB (n=639) o con placebo (n=521) y con
una diferencia en la tasa de conversion a 2 afos en torno al
45% en todos ellos. Un metaanalisis' de los tres estudios
ha resultado en una odds ratio (OR) (cociente de probabili-
dades) conjunta de 0,53, con un intervalo de confianza (IC)
del 95% de 0,41-0,71, que evidencia de forma muy significa-
tiva (p <0,0001) que el IFNB retrasa de forma importante la
conversion a EM clinicamente definida (EMCD) de los sujetos
con SDA. Adicionalmente, estos estudios demostraron que
el tratamiento con IFNB disminuyé el nimero y el tamano
de las lesiones cerebrales detectadas en la RM. Tras la eva-
luacion de estos resultados, la EMEA y la FDA autorizaron el
empleo del IFNB-1a intramuscular (i.m.) y del IFNB-1b sub-
cutaneo (s.c.) para el tratamiento del SDA. El estudio de
clase | con IFNB-1a s.c., pese a haber demostrado eficacia,
no se presentod en su tiempo a las agencias reguladoras; en
el momento de escribir estas lineas se esta pendiente de
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Tabla 1

Estudios en sindrome desmielinizante aislado (SDA) con nivel A de evidencia.

Estudio Poblacion

Grupos de tratamiento

Resultado

ETOMS (2001) 308 SDA y RM indicativa

CHAMPS (2001) 383 SDAy > 2 lesiones RM

BENEFIT (2006) 468 SDA y > 2 lesiones RM
176 placebo
PRECISE (2009) 481 SDA y > RM indicativa

placebo

154 IFNB-1a 22 pg
s.c./semana; 154 placebo

193 IFNB-1a 30 pg
i.m./semana; 190 placebo

292 IFNB-1b 250 pg s.c./2 dias;

243 AG 20mg s.c./dia; 238

Riesgo de conversion a 2 anos: placebo
45%; IFNB-1a 34%

Riesgo conversion a 2 anos: placebo 39%;
IFNB-1a 21%

Riesgo conversion a 2 afos: placebo 45%;
IFNB-1b 28%

Riesgo conversion a 2 anos: placebo 43%;
AG 25% (pendiente publicacion de
resultados)

AG: acetato de glatiramero; IFN: interferdn; i.m.: intramuscular; RM: resonancia magnética; s.c.: subcutaneo.

conocer los resultados de otro ensayo con este farmaco en
el SDA. Recientemente, la EMEA y la Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) han autorizado
incluir el acetato de glatiramero en esta indicacion (tabla 1
y tabla 2).

Esclerosis multiple remitente recurrente
Como la gran mayoria de los sujetos con esclerosis multiple
comienzan con la forma EMRR, la investigacion clinica es
predominante en esta forma de la enfermedad. De hecho,
fue en EMRR en que por primera vez demostraron su efica-
cia los farmacos modificadores de la enfermedad (FME) y fue
la primera de las indicaciones autorizadas. Los sujetos par-
ticipantes en estos estudios presentaban una enfermedad
activa, con al menos dos brotes en los 2-3 anos previos, y la
eficacia de estos farmacos se sustancio principalmente en
una reduccion de la frecuencia de los brotes, junto con una
disminucion de las lesiones cerebrales detectadas mediante
RM.

Los farmacos autorizados para el tratamiento de las for-
mas recurrentes de EM son: IFNB-1b 250 ug subcutaneos en

Tabla 2 Recomendaciones en sindrome desmielinizante
aislado.

e Los IFNB 1ay 1b y el acetato de glatiramero utilizados en
el SDA han demostrado mejorar significativamente el
riesgo de desarrollar eslerosis multiple (EM)

e La finalidad del tratamiento del SDA es prevenir la
conversion a EM y con ello evitar el acimulo de
discapacidad

e La presencia de un SDA no implica por si mismo la
necesidad de tratamiento con farmacos modificadores de
la enfermedad (FME)

o El primer episodio desmielinizante podria ser tratado con
FME en los casos con elevado riesgo de conversion a EM

e Presentar 3 de 4 criterios de diseminacion (DIS) en
espacio (criterios de Barkhof)

o Criterios DIS en espacio segun los criterios de Swanton

e Lesiones captantes y no captantes de gadolinio

o Sintesis intratecal de IgG, IgM

o Cuantos mas factores haya, mayor es la probabilidad de
conversion y, por lo tanto, mayor también la
recomendacion de tratamiento

dias alternos, IFNB-1a 22 o 44 ug subcutaneos 3 veces por
semana, interferon (IFN) beta-1a 30 wg i.m. una vez por
semana, y acetato de glatiramero 20mg s.c. todos los dias.

Los criterios de indicacion de tratamiento en las formas
EMRR requieren que se haya presentado 2 o mas brotes en
los Ultimos 2 afos en el caso del IFNB-1b y acetato de glatira-
mero, y 2 0 mas brotes en los Gltimos 3 afios para el IFNB-1a
i.m. ELIFNB-1a s.c. esta autorizado para las formas de EM en
brotes, y se permite su uso desde el primer brote con apoyo
de RM (criterios de McDonald)'>'¢ (tabla 3 y tabla 4).

Esclerosis multiple secundariamente progresiva

En la actualidad los dos FME autorizados para el tratamiento
de la EMSP por disponer de estudios clinicos''® que soportan
evidencia de nivel A son IFNB-1b e IFNB-1a s.c. Las carac-
teristicas que deben reunir los sujetos para poder acceder
al tratamiento son tener una forma activa de EMSP, definida
por® 16

e Haber empeorado en los 2 anos previos, de forma progre-
siva: un punto o mas en pacientes con EDSS (Expanded
Disability Status Scale) previo < 5,5, o 0,5 puntos en
pacientes con EDSS previo de 5,5-6,5.

e Haber presentado al menos un brote en los 2 anos previos.

En pacientes sin evidencia clinica de brotes, pero en cuya
RM se objetive actividad inflamatoria, se podria valorar la
indicacion de forma individualizada (tabla 5 y tabla 6).

Esclerosis multiple progresiva primaria

Hasta el momento actual, ningun estudio clinico ha demos-
trado eficacia en sujetos con EMPP que presentan un
deterioro neuroldgico creciente sin brotes y que suele
acompanarse de escasas lesiones en la RM del sistema ner-
vioso central. Por carecer de tratamiento autorizado y por
la gravedad del diagnostico, es el mejor criterio clinico lo
que decide el tratamiento en cada caso, tras valorar la razon
riesgo/beneficio (tabla 7 y tabla 8).

Segunda linea de tratamiento de la esclerosis
multiple

En EM, un farmaco es de segunda linea cuando su empleo
esta supeditado al fracaso o la intolerancia de los tratamien-
tos previos de primera linea.
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Tabla 3  Estudios en esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) con nivel de evidencia A.

Estudio Poblacion Grupos de tratamiento Resultado

IFNB MSSG (1993) 238 EMRR 115 IFNB-1b 250 ug s.c./2 dias; Brotes/ano-tiempo al 1.€" brote: IFNB
111 IFNB-1b 50 pg s.c./2 dias; 112 250 pg: 0,84/296 dias; IFNB 50 pg:
placebo 1,17/180 dias; placebo: 1,27/153 dias

Cop.1 MSSG (1995) 251 EMRR 125 AG 20mg s.c./dia; 126 Brotes/ano-tiempo al 1.€" brote: AG
placebo 20 mg: 0,59/287 dias; placebo:

0,84/198 dias

MSCRG (1996) 251 EMRR 158 IFNB-1a 30 g i.m./semana; Brotes/ano-progresion: IFNB 30 pg:
143 placebo 0,61/21,9%; placebo: 0,90/34,9%

PRISMS (1998) 560 EMRR 184 IFNB-1a 44 pg s.c./3 xs; 189 Brotes/ano-tiempo al 1.€" brote: IFNB

IFNB-1a 22 ng s.c./3 xs; 187

placebo

44 .g: 0,87/9,6 meses; IFNB 22 pg:
0,91/7,6 meses; placebo: 1,28/4,5
meses

AG: acetato de glatiramero; IFN: interferdn; i.m.: intramuscular; s.c.: subcutaneo.

Tabla 4 Recomendaciones en la esclerosis multiple remi-
tente recurrente (EMRR).

o La finalidad del tratamiento es prevenir la recurrencia de
brotes y el acimulo de discapacidad

e Se recomienda el tratamiento temprano de la esclerosis
multiple (EM), mediante la aplicacion de los criterios de
McDonald actualizados para el diagnostico precoz

e Como tratamiento de primera linea de la EMRR se
recomienda utilizar: IFNB-1b subcutaneo (s.c.), IFNg-1a
s.c., IFNB-1a intramuscular y acetato de glatiramero

o En Espana se permite el uso de azatioprina como farmaco
de primera linea

e Asimismo, el uso de natalizumab esta autorizado como
farmaco de primera eleccion en casos de evolucion
rapida y agresiva

e Como tratamiento de segunda linea de la EMRR estan
indicados natalizumab y mitoxantrona

Mitoxantrona

La demostracion de eficacia frente a placebo de la mito-
xantrona (Novantrone®)'® hizo que fuese el primer farmaco
autorizado como tratamiento de segunda linea de la EMRR
cuando no hay respuesta al tratamiento con inmunomodu-
ladores y persisten la frecuencia de los brotes y las lesiones

Tabla 5

cerebrales activas evidenciadas en la RM. La mitoxantrona
es cardiotoxica, debe administrarse con una fraccion de
eyeccion ventricular izquierda >50% y su empleo requiere
control ecografico o isotépico de la funcion ventricular
izquierda antes y durante el tratamiento. El otro riesgo
importante de la mitoxantrona es el desarrollo de una
leucemia aguda, por lo que deben realizarse controles hema-
toldgicos durante el tratamiento y durante varios anos
después de finalizarlo. De forma preventiva, la dosis total
acumulada no debe superar 140mg/m?. Incluso se reco-
mienda superar la dosis total acumulada de 100 mg/m? sélo
en los sujetos que responden y aln presentan signos de
actividad?®.

Natalizumab

El natalizumab (Tysabri®) es el Unico anticuerpo monoclonal
autorizado para el tratamiento de la EM. Actla por bloqueo
de la integrina a4 leucocitaria y asi limita la migracion de
linfocitos y monocitos a través de la barrera hematoence-
falica hacia el sistema nervioso central. Se realizaron dos
amplios estudios de fase Il en EMRR, uno con natalizu-
mab en monoterapia?' y el otro en tratamiento combinado
con IFNB-1a i.m. en sujetos con EMRR no respondedores al
IFNB-1a i.m., que fue interrumpido por motivos de seguri-
dad por la aparicion de casos aislados de leucoencefalopatia
multifocal progresiva. Debido a esta circunstancia la EMEA

Estudios de clase | en esclerosis multiple secundariamente progresiva (EMSP).

Estudio Poblacion

Grupos de tratamiento

Resultado

Eur Group (1998) 718 EMSP; EDSS, 3-6,5

SPECTRIMS (2001) 618 EMSP; EDSS 3-6,5

360 IFNB-1b 250 pg s.c./2 dias;
358 placebo

204 IFNB-1a 44 pg s.c./3 xs;
209 IFNB-1a 22 pg s.c./3 xs;
205 placebo

Probabilidad de no progresar a
1 ano/2 anos: IFNB 250 p.g:
0,81/0,71; placebo: 0,53/0,65.
Brotes/ano, IFNB-1b 250 p.g:
0,44; placebo: 0,64
Progresion, cociente de riesgo
(hazard ratio) en sujetos con
brotes: IFNB 44 frente a
placebo: 0,74. Brotes/ano,
IFNB 44 y 22: 0,50; placebo:
0,71

IFN: interferon; s.c.: subcutandeo.
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Tabla 6 Recomendaciones en la esclerosis multiple secun-
dariamente progresiva (EMSP).

e La EMSP es susceptible de tratamiento si presenta brotes
o actividad inflamatoria en la resonancia magnética

o Como tratamiento de primera linea de la EMSP se
recomienda la utilizacion de: IFNB-1b subcutaneo,
IFNB-1a subcutaneo

o Como tratamiento de segunda linea de la EMSP con brotes
esta aprobado el empleo de mitoxantrona

o Podria considerarse el uso de azatioprina en la EMSP con
brotes.

Tabla7 Recomendaciones en la esclerosis multiple progre-
siva primaria (EMPP).

o No hay evidencia de eficacia de tratamiento alguno en
esta forma de la enfermedad

concedid la aprobacion de natalizumab como tratamiento
para pacientes sin respuesta a farmacos de primera linea o
como primera opcion en formas de EMRR grave de evolucion
rapida.

La tabla 9 resume los dos estudios que soportan la autori-
zacion de estos dos productos como tratamiento de segunda
linea de la EM.

Mitoxantrona y natalizumab son dos productos de eficacia
destacable en reducir la progresion de la discapacidad en
sujetos con una puntuacion en la EDSS de hasta 6 puntos en
el limite de capacidad ambulatoria (EDSS < 6), la frecuencia
de los brotes y las lesiones cerebrales detectadas en RM. Su
perfil de seguridad los ha posicionado como segunda opcion,
por el riesgo que conllevan y las pruebas y controles que
deben instaurarse para minimizarlos.

Debido al distinto perfil de riesgo/beneficio de estos dos
farmacos, en la actualidad se considera natalizumab como
primera opcion en la segunda linea de tratamiento. Ambos

farmacos estan autorizados como monoterapia y su empleo
combinado con los FME de primera linea comporta riesgos
adicionales y no cuenta con autorizacion (tabla 10).

Otros farmacos utilizados en la EM

Los farmacos mencionados a continuacion no tienen indica-
cion aprobada para el tratamiento de la EM, a excepcion de
azatioprina. En ellos, los niveles de evidencia son menores
o no se han estudio suficientemente.

Inmunoglobulinas por via intravenosa

Los estudios clinicos indican que el beneficio principal de las
inmunoglobulinas por via intravenosa (IVIG) es la reduccion
en el nimero de brotes, pero la heterogeneidad de los estu-
dios lastra el nivel de evidencia. Un estudio® amplio con
distintas pautas posoldgicas no ha mostrado eficacia en la
reduccion de brotes, EDSS o variables de RM. En este con-
texto, la European Federation of Neurological Societies??
considera las IVIG como tratamiento de segunda linea para la
EMRR en caso de intolerancia o enfermedad concomitante.
Desestima su uso en SDA y en EMSP. Por Ultimo, el trata-
miento con IVIG parece ser seguro y probablemente efectivo
en la prevencion de los ataques durante el embarazo y tras
el parto?*. Ninguno de los preparados de IVIG esta autorizado
para tratamiento de la EM, pero pueden considerarse como
alternativa en el tratamiento de la EMRR, cuando las tera-
pias convencionales han fracasado, y en los brotes durante
el embarazo y en el periodo del posparto.

Azatioprina

(Nota: autorizada en primera linea en Espana, se incluye
aqui por ausencia de estudios clase I.)

La azatioprina es un inmunosupresor analogo de la purina
que se emplea en la EM desde hace mas de 25 afos, aunque

Tabla 8 Farmacos de primera linea e indicaciones autorizadas.
Farmaco Posologia Via Indicaciones
IFNB-1b (Betaferon®, Extavia®) 250 g a dias alternos s.C. SDA que justifica el tratamiento con

corticoides inyectados y se considera
riesgo alto de desarrollar EM. EMRR
con 2 o mas brotes en los 2 ultimos
anos. EMSP con brotes

IFNB-1a (Avonex®) 30 ng una vez a la semana i.m. SDA que requiere tratamiento con
corticoides i.m. y se considera de
riesgo alto de desarrollar EM. EMRR

IFNB-1a (Rebif®) 22 0 44 g 3 dias a la semana s.C. EMRR segun criterios de McDonald.
EMSP con brotes

Acetato de glatiramero (Copaxone®) 20 mg diarios s.C. SDA considerado como riesgo alto de

Azatioprina (Imurel®) 2,5 mg/kg/dia

desarrollar EMCD. EMRR con 2 0 mas
brotes en los Ultimos 2 anos y con
capacidad de andar sin ayuda

Oral EMRR. Opcional en la EMSP con brotes

EM: esclerosis multipe; EMCD: EM clinicamente definida; EMRR: EM remitente recurrente; EMSP: EM secundariamente progresiva; IFN:
interferdn; i.m.: intramuscular; s.c.: subcutanea; SDA: sindrome desmielinizante aislado.
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Tabla 9 Estudios de clase | con farmacos de segunda linea.
Estudio Poblacion Grupos de tratamiento Resultado

Mitoxantrona. MIMS (2002) 194 EMRR/EMSP

Natalizumab. AFFIRM (2006) 942 EMRR

63 MTX 12 mg/m?/3 meses;
66 MTX 5 mg/m?/3 meses;
65 placebo

627 NTZ 300 mg/4 semana;
312 placebo

Diferencia media grupo 12 mg frente
a placebo: EDSS: 0,24 (IC, 0,04-0,44).
Brotes: 0,39 (IC, 0,18-0,59). Tiempo
al 1.%" brote: 13,7 meses

Progresion, cociente de riesgo (HR):
NTZ frente a placebo: 0,58
(0,43-0,77). Tasa brotes/ano: NTZ:
0,26; placebo: 0,81

EMRR: esclerosis multiple remitente recurrente; EMSP: esclerosis multiple secundariamente progresiva; HR: hazard ratio; IC: intervalo

de confianza; MTX: metotrexato; NTZ: natalizumab.

los estudios son pequefos y con limitaciones metodologi-
cas. Disminuye principalmente los brotes y en menor medida
la progresién de la discapacidad®®. Cinco estudios agrupa-
dos en un metaanalisis?®, con datos de 1 a 3afos en que
comparaban azatioprina con placebo, muestran que la admi-
nistracion de azatioprina redujo en un 20% el riesgo relativo
de que un sujeto presente un brote. También demostrd
efecto en la disminucién de la discapacidad, pero el nimero
de sujetos con ese dato fue escaso. El perfil de seguridad
de la azatioprina resulta bueno y el riesgo de cancer parece
relacionado con una duracion del tratamiento por encima
de 10anos y una dosis acumulada superior a 600g. Consi-
derando la razon riesgo/beneficio, azatioprina podria ser
una alternativa terapéutica, pero falta la confirmacion en
un estudio clinico con nivel A de evidencia.

Tabla 10

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida es un antineoplasico potente que se ha
empleado en la EM resistente al tratamiento. Los esque-
mas terapéuticos ensayados en EM van desde dosis altas
intravenosas de induccion con ciclofosfamida y ACTH
en 2-3semanas y seguimiento hasta 2afos hasta dosis
bajas de recuerdo cada 2 meses durante 2 anos de forma
ambulatoria?’-?®. La pauta de dosis bajas de recuerdo
durante 2 afos alargd de forma significativa el tiempo hasta
la progresion sostenida de la discapacidad en los sujetos
menores de 40anos, pero no en los mayores de esa edad.
En conjunto, los estudios han demostrado que la administra-
cion ambulatoria de ciclofosfamida es segura en sujetos con
EM, sin que se objetivara un beneficio clinico importante.

Farmacos de segunda linea y sus indicaciones autorizadas.

Farmaco Posologia

Via Indicacion

12 mg/m? de superficie
corporal cada 3 meses

Clorhidrato de mitoxantrona
(Novantrone®)

Natalizumab (Tysabri®) 300 mg cada 4 semanas

i.v. infusion en 5-15 min

i.v. perfusion en 1 h

EMRR de alta actividad con brotes
frecuentes y progresion de la
discapacidad, junto con aumento
de la carga lesional T2 o lesiones
T1 con gadolinio, respecto a la RM
previa, estando bajo tratamiento
inmunomodulador. EMSP de alta
actividad con brotes frecuentes y
progresion de la discapacidad,
junto con aumento de la carga
lesional T2 o lesiones T1 con
gadolinio, respecto a la RM previa,
estando bajo tratamiento
inmunomodulador

EMRR que no ha respondido a un
curso completo y adecuado de un
IFNB (mas de 1 brote en el afo
previo y mas de 9 lesiones T2 o
mas de 1 T1 con gadolinio). EMRR
grave de evolucion rapida (mas de
2 brotes incapacitantes en un ano
y mas de 1 lesion T1 con gadolinio
respecto de una RM reciente o
aumento de la carga lesional T2)

EMRR: esclerosis multiple remitente recurrente; EMSP: esclerosis multiple secundariamente progresiva; IFN: interferon; i.v.: intravenoso;

RM: resonancia magnética.
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Tabla 11  Farmacos no aprobados y su opcion terapéutica.

Farmaco Posologia Via

Opcion terapéutica

Inespecificos
IVIG Variable i.V.

Plasmaféresis No procede —
Inmunosupresores

Ciclofosfamida Varias i.v.
Metotrexato Variable Oral

EMRR, en especial en embarazo y posparto
EM agresiva: brotes corticorresistentes y/o aumento de mas de 1
punto EDSS en 12 meses

EM refractaria en < 40 anos
EMSP y EMPP

EM: esclerosis multiple; EMPP: EM progresiva primaria; EMRR: EM remitente recurrente; EMSP: EM secundariamente progresiva; i.v.:

intravenoso.

Metotrexato

Metotrexato es un agente antineoplasico inhibidor de la
dihidrofolato reductasa, que tiene la ventaja de su adminis-
tracion oral y el inconveniente de su toxicidad hepatica. Una
revision reciente? de los estudios clinicos con metotrexato
en EM identifico dos estudios aleatorizados y controlados.
Sélo uno de éstos tenia robustez metodoldgica y seguimiento
superior a 3 meses. Este estudio aleatorizado y controlado
con placebo en 60 sujetos con EMSP y EMPP detecto que el
tratamiento con metotrexato sélo produjo efectos secunda-
rios menores, disminuyd la progresion de la discapacidad y
redujo el nimero de brotes, pero sin alcanzar significacion
estadistica, tras 36 meses de seguimiento. No hay estudios
con metotrexato en la EMRR.

Plasmaféresis

La plasmaféresis es una opcion terapéutica para determi-
nados pacientes con una EM agresiva que no responde al
tratamiento, y pretende eliminar del plasma los agentes
proinflamatorios causantes de la agresividad de la EM. Los
datos publicados son pocos y se trata de casos individuales
con brotes graves resistentes al tratamiento con corticoides
o de formas progresivas con aumento rapido de la discapa-
cidad a pesar del tratamiento®. Es una opcidn terapéutica
de evidencia limitada y que puede considerarse en casos
individuales de brotes catastroficos y en casos de EM agre-
sivas, con progreso rapido de la discapacidad, a pesar del
tratamiento. Recientemente se ha utilizado como parte del
tratamiento de la leucoencefalopatia multifocal progresiva
asociada a natalizumab.

Nuevas terapias en desarrollo

Hay varios productos en fase avanzada de desarrollo con
estudios principales de clase |, para obtener evidencia
de nivel A, que la autoridad reguladora pueda considerar
suficiente para autorizar su empleo en el tratamiento de la
EM. La gama de nuevos productos incluye desde anticuerpos
monoclonales (alemtuzumab, rituximab o daclizumab) hasta
nuevas formas de productos ya estudiados en EM, como la
cladribina oral, o laquinimod, pasando por inmunosupreso-
res inhibidores de la sintesis de pirimidina (teriflunomida)
y agonistas de la esfingosina 1P (fingolimod). Sin adelantar

valoraciones de la eficacia, si que va a ser importante
contar con nuevos productos para administracion oral
(tabla 11).

Terapia combinada

La terapia combinada pretende cubrir de forma concurrente
mas de un mecanismo fisiopatologico de la EM para aumen-
tar la eficacia. Sin embargo, no hay ninguna combinacién
terapéutica autorizada ni estudios clinicos que proporcionen
nivel de evidencia A.

La decisién de combinar tratamientos la toma el médico
ante un caso concreto, seglin su experiencia y mejor criterio.
La otra situacion es la busqueda de la mejor combina-
cion terapéutica en grupos de pacientes dentro de estudios
clinicos con el disefio necesario para obtener resultados
decisivos y concluyentes. Una revisién reciente’' de las
combinaciones terapéuticas en EM ha identificado al menos
95 combinaciones diferentes e indica expresamente que
la calidad de los estudios es limitada. La interrupcion por
razones de seguridad de dos estudios de clasel con natali-
zumab combinado con IFNB-1a i.m. (estudio AFFIRM) y con
acetato de glatiramero (estudio GLANCE) ha frustrado las
primeras oportunidades de obtener nivel A de evidencia de
dos combinaciones terapéuticas para la EMRR. Asimismo,
ha reforzado la importancia de la seguridad de las com-
binaciones terapéuticas. Un balance muy cuidadoso entre
eficacia y seguridad y una informacion muy detallada a los
pacientes deben dirigir las decisiones de los clinicos en este
tema’?33,

Criterios de respuesta terapéutica

El curso irregular e impredecible de la EM y la ausencia
de tratamientos curativos dificultan concretar criterios de
respuesta y fracaso del tratamiento. El perfil basal de la
EM o las caracteristicas del sujeto no permiten avanzar la
respuesta®’. En principio, es mas facil detectar el fracaso.
La respuesta incluye el efecto placebo, el fendbmeno de
regresion a la media o la evolucion natural de la enfer-
medad y la adherencia al tratamiento, ademas de los
brotes y la evolucion de la discapacidad. Los tratamientos
autorizados han demostrado que mejoran la evolucion de
la enfermedad en los primeros afos de su administracion
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y queda pendiente conocer su efecto a largo plazo. No
obstante y por razones éticas, de eficiencia y seguridad, el
manejo clinico de los pacientes con EM obliga a emplear
criterios de respuesta o fracaso para adoptar decisiones
terapéuticas en un momento y un sujeto concretos.

Para poder valorar su eficacia se considera necesario rea-
lizar un curso completo de tratamiento durante un plazo
estimado de 6 a 12 meses.

Monitorizacion de la respuesta

Para identificar la respuesta disponemos de parametros cli-
nicos (brotes y discapacidad) y de RM. Estas variables tienen
distinto peso segln la forma de la enfermedad, lo que es
importante para la actitud terapéutica.

Brotes

Los brotes son un buen marcador clinico de actividad, a
pesar de los factores de confusion como la regresion a la
media o la dificultad para calibrar su gravedad y que su
relacion con la discapacidad a medio o largo plazo no es
lineal>*%*. Finalmente, la tasa de brotes estd muy influida
por como se realiza el seguimiento de los pacientes. Si el
seguimiento es mas frecuente, hay mayor posibilidad de
detectar los brotes. Por lo tanto, aunque los brotes nos
ofrecen una medida de actividad de la enfermedad, su uti-
lizacion como medida Unica de respuesta al tratamiento
inmunomodulador debe valorarse con cautela.

Progresion de la discapacidad

La RM muestra que hay mas actividad inflamatoria cere-
bral de la que refleja la clinica de la EMRR®. Esta actividad
inflamatoria silente puede producir una progresion del défi-
cit neuroloégico detectable en exploraciones sucesivas como
marcador de una mala respuesta terapéutica. Se considera
que el incremento de un punto en la EDSS es un cambio
significativo en el estado neuroldgico, sobre todo si es por
encima de 3 de la EDSS. Los incrementos deben confirmarse
en el tiempo para desestimar incrementos falsos o transito-
rios debidos a la recuperacion incompleta tras un brote de
la enfermedad o bien a otros procesos médicos como fiebre,
etc. Un estudio objetivé que el incremento de 1 punto en la
EDSS, confirmado a los 6 meses, ofrecia una sensibilidad del
77% y una especificidad del 89% para detectar un incremento
de discapacidad a largo plazo®. La EDSS esta universalmente
consolidada y facilita la comparacion entre resultados.
Debe considerarse el patron de valoracion y seguir
empleandose, con independencia de que se utilicen otras
escalas.

Lesiones cerebrales

La RM cerebral detecta zonas hiperdensas, cuya aparicion
guarda relacion con la actividad clinica, tanto en los bro-
tes como en la discapacidad. La asociacion entre la RM y
las variables clinicas no es muy estrecha y la RM aln no se
acepta para valoracion subrogada de la eficacia en los estu-
dios para nivel A de evidencia. Sin embargo, los cambios
objetivados en la RM son Utiles para valorar el efecto de un
tratamiento.

Definicién de respuesta

Las variables clinicas, brotes y discapacidad, determinan la
respuesta al tratamiento. La RM es una prueba complemen-
taria de apoyo para la toma de decisiones terapéuticas.

Variables clinicas

Disponer de una definicion de respuesta validada es funda-
mental para poder identificar a los sujetos que continuaran
con actividad tras una falta de respuesta inicial al trata-
miento y que pueden beneficiarse de un cambio terapéutico
precoz, cuando todavia la enfermedad no ha causado un
dano irreversible. Pero no hay una definicion validada de
respuesta. Por eso la mejor opcion disponible es emplear
los criterios de los estudios clinicos que la autoridad regu-
ladora ha aceptado como evidencia suficiente. Esto implica
valorar la respuesta ajustada al intervalo de 2 anos de los
estudios clinicos, que parece corto para una enfermedad
cronica, pero es la mejor aproximacion.

En cuanto a los brotes, se considera que los sujetos tie-
nen buena respuesta cuando presentan menos de 1 brote en
2 anos de tratamiento, que corresponde a una tasa anuali-
zada de 0,5, que es la mitad del criterio de inclusion en los
estudios. El tiempo hasta el siguiente brote no se considera
un buen parametro.

En cuanto a la discapacidad, se considera fracaso del
tratamiento el aumento de 1 punto en la EDSS, de forma
mantenida durante 6 meses consecutivos, en los sujetos con
una EDSS <5,5. Cuando la EDSS es > 5,5 se considera fracaso
el aumento de 0,5 puntos. El tiempo transcurrido hasta el
empeoramiento sostenido también es un parametro acep-
table para valorar la respuesta. La proporcion de sujetos
con progresion en un determinado tiempo no es aplicable
a un caso concreto en la practica diaria. Se considera que
la respuesta es aceptable si no se aprecia incremento de
discapacidad en las magnitudes senaladas.

Variables radiolégicas

La RM también informa sobre la actividad de la enfermedad,
pero la autoridad reguladora no la considera una variable
subrogada. Sin embargo, presentar una lesion T1 (tiempo 1
de relajacion) hiperintensa tras gadolinio y/o mas de dos
lesiones T2 (tiempo 2 de relajacion) nuevas respecto de la
RM realizada 1-2 anos antes indica mala respuesta al trata-
miento. La RM puede ser el criterio que determine la opcion
terapéutica cuando la clinica no es concluyente.

Variables combinadas

Aunque parece razonable definir la respuesta con una com-
binacion de brotes y discapacidad, se carece de experiencia
y no es facil. Una combinacion clinico-radiologica anade
el inconveniente de que la RM no se acepta como para-
metro subrogado a la clinica. Cada paciente es un caso
independiente y el neurdlogo considerara como priorizar las
variables de respuesta en un caso y un momento concretos
para decidir la oportunidad de cambiar de tratamiento.

En conclusion, el objetivo principal es prevenir la dis-
capacidad en el largo plazo, por eso, aunque el nivel A de
evidencia prima la frecuencia de los brotes, debe ponde-
rarse bien la acumulacion de la discapacidad y apoyarse en
las lesiones cerebrales de RM y la atrofia cerebral, siempre
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que se pueda. La evolucion de la actividad de la EM es el
criterio de ajuste individualizado del tratamiento.

Cambio de tratamiento en la esclerosis
multiple

En la actualidad los medicamentos para tratar la EM pueden
clasificarse en cuatro grupos:

1. Medicamentos aprobados de primera linea: IFNB-1b,
IFNB-1a, acetato de glatiramero (AG) y, en Espana, aza-
tioprina.

2. Medicamentos aprobados de segunda linea: mitoxan-
trona y natalizumab.

3. Medicamentos no aprobados, pero sobre los que
hay experiencia clinica: ciclofosfamida, metotrexato,
inmunoglobulinas i.v., esteroides y asociaciones de medi-
camentos.

4. Medicamentos en investigacion registrados para otras
indicaciones: cladribina, micofenolato de mofetilo, ritu-
ximab, alemtuzumab, etc.

Los medicamentos aprobados de primera linea tienen en
general un perfil de tolerabilidad razonable, con muy escasa
induccion de efectos adversos graves, aunque con frecuen-
tes efectos secundarios leves. Su eficacia ronda el 30% de
reduccion de la tasa de brotes y en ese porcentaje se agru-
pan los pacientes con respuesta aparentemente completa,
no respondedores y respondedores parciales. Es el grupo con
el perfil de seguridad y eficacia mas consolidado.

Esta gama de farmacos para la EM permite reempla-
zar un tratamiento mal tolerado o ineficaz por otro de los
disponibles y lograr la mejor relacion riesgo/beneficio u
optimizacion del tratamiento. La valoracion del riesgo del
tratamiento es mas facil a medida que se gana experiencia
en la exposicion a los farmacos. Lo problematico es valorar
el beneficio a falta de tratamiento curativo y con la variabili-
dad de respuesta inherente a la propia enfermedad y a cada
individuo. Este es el objeto de este consenso y, en la sec-
cion anterior, ha quedado definido y cuantificado el limite
minimo de respuesta en cada variable de valoracion.

Niveles de cambio de tratamiento

Las opciones terapéuticas estan clasificadas en los cuatro
niveles arriba indicados, que jerarquizan los grupos y el paso
al nivel superior es un escalado terapéutico. Por otro lado,
cada grupo contiene varios farmacos y preparados con distin-
tas posologias canjeables. Esto resulta en varias decenas de
combinaciones terapéuticas a disposicion del manejo diario
de los sujetos con EM.

Las posibilidades de cambio entre los farmacos de pri-
mera linea son las siguientes:

1. Farmacos del mismo tipo: IFNB.
2. Inmunomoduladores: IFNB y AG.
3. 3IFNB, AG y azatioprina.

En el primer grupo, las razones de cambio por intole-
rancia en relacion con la via de administracion son claras y

no suelen plantear dudas. Un planteamiento frecuente es la
sustitucion de un IFN de baja dosis por otro de mayor dosis
y/o frecuencia de administracién ante recaidas o actividad
lesional en RM. Hay nivel B de evidencia que muestra un
beneficio en el aumento de dosis y/o frecuencia, al menos
hasta cierto limite. Asi, la dosis de 44 g de IFNB-1a se mos-
tré ligeramente mas eficaz que la dosis de 22 g del mismo
farmaco?®; también IFNB-1b s.c. a dias alternos mostré mayor
eficacia clinica y en la RM que IFNB-1a en administracion
i.m. Unica semanal®, indicativo de una mejor respuesta al
aumentar la dosis y/o la frecuencia; sin embargo, duplicar
la dosis de IFNB-1b a 500 g no mejoré el beneficio de la
dosis estandar de 250 u.g*°. Asi, en sujetos tratados con IFNB
a dosis baja y respuesta insuficiente, la primera opcion es
aumentar la posologia de IFNB antes de pasar a otro tipo de
inmunomodulador, salvo que presenten titulos altos y per-
sistentes de anticuerpos neutralizantes. No deben superarse
las dosis maximas autorizadas.

En el segundo grupo, por tratarse de dos farmacos dife-
rentes, hay base teodrica para efectuar el cambio en caso de
respuesta insuficiente o de intolerancia al tratamiento. La
evidencia disponible muestra que el cambio debe hacerse
principalmente buscando una mejor tolerabilidad y no una
mejor respuesta. Un estudio amplio reciente® de nivel B
de evidencia no mostré diferencia en la respuesta clinica
entre IFNB-1a y AG ni en la tolerabilidad. Sin embargo, hay
varios estudios que ofrecen nivel C de evidencia para cam-
biar de IFNB por AG en casos de intolerancia o ineficacia, y
viceversa. Uno de ellos*' en sujetos con IFNB-1b que se cam-
bié por AG por toxicidad o ineficacia, con un seguimiento
de 3 afos, los que cambiaron por ineficacia presentaron una
reduccion significativa del nimero de brotes, pero no de la
toxicidad. Otro estudio** comparé los tres cambios posibles
en este grupo: de un IFNB a otro, de AG a un IFNB y de un
IFNB a AG. Los cambios fueron siempre por control insufi-
ciente de la actividad de la enfermedad, por persistencia
de brotes, actividad en la RM o acimulo de discapacidad;
los tres grupos se beneficiaron del cambio de farmaco en
cuanto a reduccion de brotes, salvo los que cambiaron a AG.
Las limitaciones metodoldgicas lastran el nivel de evidencia,
pero parece que en los sujetos con EMRR sin alta actividad
o acumulo de discapacidad asociada a las recaidas, el cam-
bio entre estos inmunomoduladores es una opcion segura y
razonable.

En el tercer grupo, la experiencia controlada es muy
limitada. Dada la pertenencia de la azatioprina a un grupo
farmacoldgico alejado de los inmunomoduladores antes cita-
dos, es razonable plantear la sustitucién de este farmaco por
AG o IFN en caso de intolerancia o ineficacia. Teéricamente,
el cambio en el sentido opuesto es también razonable,
pero hay que considerar que las evidencias a favor son mas
tenues, la eficacia esperable puede demorarse meses y que
existe cierto riesgo oncogénico.

Escalado terapéutico

El cambio de un medicamento de primera linea a uno de
segunda linea supone entrar en el ambito del escalado
terapéutico. El fundamento del escalado terapéutico es la
utilizacion secuencial de medicamentos con mayor efica-
cia, aunque también mayor toxicidad, de acuerdo con un
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esquema preestablecido, en un intento de maximizar el
equilibrio riesgo/beneficio, de modo que los medicamen-
tos con mayor toxicidad potencial queden reservados para
los pacientes con una enfermedad mas agresiva. Los esque-
mas de escalado terapéutico tienen a su favor la evidencia
de clase A para los farmacos aprobados, pero esa evidencia
va disminuyendo a medida que se avanza en el escalado.
Cuentan con algunos puntos débiles como la definicion de
respuesta inadecuada, sobre la que no hay un acuerdo defi-
nitivo, y con el riesgo de que una aplicacion excesivamente
esquematica pueda suponer una pérdida de tiempo cri-
tica en algunos casos. Se han publicado varios consensos
europeos, de paises de lengua alemana y del MS Therapy
Consensus Group®-46,

El escalado no se debe hacer buscando una mejor tole-
rabilidad. Tras agotar las opciones terapéuticas de primera
linea, si persiste la falta de respuesta, se debe iniciar la
segunda linea de tratamiento, en monoterapia, sin arras-
trar farmaco alguno de primera linea. La segunda linea se
debe iniciar con natalizumab, dejando mitoxantrona como
segunda y ultima opcion, por su toxicidad que limita el
periodo de tratamiento. Los criterios de respuesta mencio-
nados antes en la seccion correspondiente son de aplicacion
para decidir pasar a segunda linea o finalizarla y progresar
a tratamiento de rescate.

Una alternativa a los esquemas de escalado es la pro-
puesta de terapia de induccion cuyo fundamento teorico
seria la consecucion rapida de un control de la inflamacion
para evitar el dafo parenquimatoso y la diseminacion epito-
pica. Esto se llevaria a cabo mediante el empleo inicial de

un medicamento inmunosupresor potente durante un tiempo
limitado, seguido del uso de un inmunomodulador como
mantenimiento. Hay experiencia limitada con mitoxantrona
seguida de interferén o acetato de glatiramero**, pero en
la actualidad no hay base solida como para recomendar esta
opcion.

Finalmente, la falta de informacion suficiente sobre la
eficacia de la terapia combinada no hace posible asignarle un
papel concreto dentro del esquema de escalado terapéutico.

Terapias de rescate

Tratamiento de rescate es el empleo de farmacos no
autorizados en EM, pero si en otras enfermedades auto-
inmunitarias, o bien la instauracion de combinaciones
terapéuticas de farmacos autorizados como monoterapia en
la EM. La eleccion del tratamiento de rescate depende de
la experiencia y el criterio del neurdlogo. Por razones de
seguridad se preferiran los farmacos mas probados en otras
enfermedades. La monoterapia con un farmaco no auto-
rizado para la EM es preferible a la combinacion de dos
farmacos autorizados, porque la probabilidad de sinergia es
remota y es probable un incremento de la toxicidad.

Propuesta de escalado terapéutico en la EM

0. Tratamiento de primera linea:
e IFNB-1b s.c., IFNB-1a s.c. oi.m.
o Acetato de glatiramero.
e Azatioprina.

Algoritmo de escalado terapéutico

SDA/EMR  Enfermedad Brotes
estable leves
-No efecto sobre
1 EDSS
12 linea «Continuar ﬂ
tratamiento IFNB 0 AG s Aumento dosis
*IFNB IFNB
*IFNBy NAbs a
e titulo alto
— AG
*AG — IFN

*Azatioprina

Persistencia
de brotes

-Progresion EDSS

-Empeoramiento
RM

)

sCambio a 22
linea:

Natalizumab

Mitoxantrona

Brotes __, Fracaso de
graves natalizumab
desde inicio

-Elevada carga
lesional

-Lesiones activas

!

*Primera opcion:

Natalizumab

*Mitoxantrona

!

*Mitoxantrona

sAnticuerpos
monoclonales
(Fase II)

*Rituximab
* Alemtuzumab
* Ciclofosfamida

*Trasplante
médula dsea

(A Garcia Merino/A J Sanchez)

Figura 1
Sanchez).

Algoritmo de flujo del tratamiento. AG: acetato de glatiramero; IFN: interferon. Tomado de (A. Garcia Merino y A.J.
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1. Persistencia de brotes con escasa o nula repercusion
sobre el estado funcional:

o Si IFN: aumentar la frecuencia o la dosis.
e Si IFN de alta dosis y frecuencia: valorar cambio a AG.
e Si AG: valorar cambio a IFN.

*En caso de persistir los brotes, tras haberse realizado
las anteriores opciones, se puede valorar la asociacion
de azatioprina (ésta no es una opcion refrendada por
estudios controlados, aunque practicada por algunos
neurdlogos; véase apartado de azatioprina).

2. Persistencia de brotes con incremento significativo de la
discapacidad, opciones terapéuticas de los puntos ante-
riores llevadas a cabo. Pacientes con comienzo agresivo:
recaidas muy seguidas con incremento importante de dis-
capacidad:

o Natalizumab.

3. Pacientes con intolerancia a natalizumab o con baja res-
puesta terapéutica a este farmaco:

e Mitoxantrona.

4. Pacientes con tratamientos inmunosupresores previos sin
control de la actividad:

e Natalizumab: esperar tiempo suficiente para tener
evidencias de inmunocompetencia antes de iniciar
natalizumab.

e En caso de falta de respuesta a natalizumab, consi-
derar el uso compasivo de: rituximab, alemtuzumab o
ciclofosfamida.

5. En los dos puntos anteriores, una vez lograda la remi-
sion de la enfermedad o el agotamiento de la dosis
de inmunosupresor, se puede valorar la vuelta a la
terapia inmunomoduladora con un agente diferente del
empleado previamente.

6. Ninguna respuesta a tratamientos previos: valorar tras-
plante de médula osea (fig. 1).

Situaciones especiales
Embarazo y lactancia

El tratamiento con anticuerpos monoclonales e inmuno-
supresores esta contraindicado durante el embarazo y la
lactancia. En general, el tratamiento con inmunomodula-
dores se desaconseja durante el embarazo y la lactancia.

En pacientes embarazadas que presentan una alta tasa
de brotes antes de iniciar el tratamiento, el riesgo de apari-
cion de un brote grave tras la interrupcion del tratamiento
con interferén beta debe tenerse en cuenta frente al posi-
ble riesgo de un aborto espontaneo. Se debe informar a la
paciente que se quede embarazada o que esté planificando
un embarazo mientras esta en tratamiento de los riesgos
potenciales y debe considerarse la posibilidad de interrum-
pir el tratamiento.

En principio, la opcion de administrar IVIG debe con-
siderarse restringida. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Se permite el
empleo de IVIG para el tratamiento de los brotes durante

el embarazo, y de los corticoides a partir del segundo tri-
mestre. Hay autores que recomiendan iniciar el tratamiento
inmunomodulador inmediatamente después del parto para
evitar la aparicién de brotes durante el puerperio, mientras
otros permiten la lactancia materna iniciando IVIG tras el
parto.

Durante la lactancia se desaconseja el uso de inmunosu-
presores, anticuerpos monoclonales e inmunomoduladores
para evitar posibles efectos adversos en el lactante.

Uso pediatrico

Los IFNB y AG pueden administrarse a nifios con EM, a par-
tir de los 12 afos de edad. Cuando se disponga de mas de
una dosis, se administrara la mas baja. Se dispone de una
informacion limitada sobre el uso de inmunomoduladores
en nifnos menores de 12 anos, restringiéndose su uso a casos
particulares. Mayores precauciones deberian tomarse en el
caso de uso compasivo de inmunosupresores. La experiencia
con natalizumab en nifios que no responden a inmunomodu-
ladores es muy limitada®.

Epilogo

Debido a los avances en las técnicas diagnosticas y la
inminente llegada de nuevos farmacos, es previsible que
las recomendaciones de este consenso deban ser revisadas
peridodicamente.

Bibliografia

1. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon beta-1b is
effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. |. Clinical
results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Neurology. 1993;43:655—61.

2. Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, Ford CC, Goldstein J,
Lisak RP, et al., Copolymer 1 Multiple Sclerosis Study Group.
Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in
relapsing-remitting multiple sclerosis: results of a phase Il
multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. 1995. Neu-
rology. 2001;57(Suppl 5):516—24.

3. PRISMS (Prevention of Relapses, Disability by Interferon beta-1a
Subcutaneously in Multiple Sclerosis) Study Group. Rando-
mised double-blind placebo-controlled study of interferon
beta-1a in relapsing/remitting multiple sclerosis. Lancet.
1998;352:1498—504.

4. Intramuscular interferon beta-1a for disease progression in
relapsing multiple sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative
Research Group (MSCRG). Ann Neurol. 1996; 39:285—94.

5. Brown MG, Kirby S, Skedgel C, Fisk JD, Murray TJ, Bhan V, et al.
How effective are disease-modifying drugs in delaying progres-
sion in relapsing-onset MS? Neurology. 2007;69:1498—507.

6. Trapp BD, Peterson J, Ransonhof RM, Rudick R, Mork S, Bo L.
Axonal transection in the lesions of multiple sclerosis. N Engl J
Med. 1998;338:278—85.

. Ficha técnica de Avonex®.

. Ficha técnica de Betaferon®.

. Ficha técnica de Extavia®.

. Ficha técnica de Copaxone®.

. Comi G, Filippi M, Barkhof F, Durelli L, Edan G, Fernandez O,
et al., Early Treatment of Multiple Sclerosis Study Group. Effect
of early interferon treatment on conversion to definite multiple
sclerosis: a randomised study. Lancet. 2001;357:1576—82.

-
- O vV 00



390

A. Garcia Merino et al

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

CHAMPS Study Group. Interferon beta-1a for optic neuritis
patients at high risk for multiple sclerosis. Am J Ophthalmol.
2001;132:463—71.

Kappos L, Polman CH, Freedman MS, Edan G, Hartung HP, Miller
DH, et al. Treatment with interferon beta-1b delays conversion
to clinically definite and McDonald MS in patients with clinically
isolated syndromes. Neurology. 2006;67:1242—9.

Clerico M, Faggiano F, Palace J, Rice G, Tintore M, Durelli L.
Recombinant interferon beta or glatiramer acetate for delaying
conversion of the first demyelinating event to multiple sclerosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD005278.

CHMP variation assessment report. London, 27 April 2006.
EMEA/CHMP/14147/2006.

Ficha técnica Rebif®.

European Study Group on interferon beta-1b in secondary pro-
gressive MS. Placebo-controlled multicentre randomised trial
of interferon beta-1b in treatment of secondary progressive
multiple sclerosis. Lancet. 1998;352:1491—7.

Secondary Progressive Efficacy Clinical Trial of Recombinant
Interferon-beta-1a in, MS., (SPECTRIMS) Study Group. Ran-
domized controlled trial of interferon-beta-1a in secondary
progressive MS: Clinical results. Neurology. 2001;56:1496—504.
Hartung HP, Gonsett R, Konig N, et al. Mitoxantrone in pro-
gressive multiple sclerosis: A placebo-controlled, double-blind
randomized multicenter trial. Lancet. 2002;360:2018—25.

Paul F, Dorr J, Wirfel J, Vogel HP, Zipp F. Early mitoxantrone-
induced cardiotoxicity in secondary progressive multiple
sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007;78:198—200.
Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos
L, Miller DH, et al. A randomized, placebo-controlled trial of
natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med.
2006;354:899—910.

Fazekas F, Lublin FD, Li D, Freedman MS, Hartung HP,
Rieckmann P, et al., PRIVIG Study Group; UBC MS/MRI Research
Group Collaborators. Intravenous immunoglobulin in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a dose-finding trial. Neurology.
2008;71:265—71.

Elovaaraa |, Apostolskib S, Van Doornc P, Gilhusd NE,
Hietaharjue A, Honkaniemif J, et al. EFNS guidelines for the
use of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological
diseases. EFNS task force on the use of intravenous immuno-
globulin in treatment of neurological diseases. Eur J Neurol.
2008;15:893—908.

Achiron A, Kishner |, Dolev M, Stern Y, Dulitzky M, Schiff E, et al.
Effect of intravenous immunoglobulin treatment on pregnancy
and postpartum-related relapses in multiple sclerosis. J Neurol.
2004;251:1133—7.

Fernandez O, Fernandez V, De Ramon E. Azathioprine and met-
hotrexate in multiple sclerosis. J Neurol Sci. 2004;223:29—34.
Casetta I, luliano G, Filippini G. Azathioprine for multiple scle-
rosis. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Oct 17;(4):CD003982.
Weiner HL, Mackin GA, Orav EJ, et al. Intermittent cyclophosp-
hamide pulse therapy in progressive multiple sclerosis: final
report of the Northeast Cooperative Multiple Sclerosis Treat-
ment Group. Neurology. 1993;43:910-8.

Schwartzman RJ, Simpkins N, Alexander GM, Reichenberger
E, Ward K, Lindenberg N, et al. High-dose cyclophosphamide
in the treatment of multiple sclerosis. CNS Neurosci Ther.
2009;15:118—-27.

Gray O, McDonnell GV, Forbes RB. Methotrexate for multiple
sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(2):CD003208.
Grapsa E, Triantafyllou N, Rombos A, Lagouranis A, Dimopoulos
MA. Therapeutic plasma exchange combined with immuno-
modulating agents in secondary progressive multiple sclerosis
patients. Ther Apher Dial. 2008;12:105—8.

Gold R. Combination therapies in multiple sclerosis. J Neurol.
2008;255(Suppl 1):51—-60.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

141.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Costello F, Stuive O, Weber MS, Zamvil SS, Frohman E. Combina-
tion therapies for multiple sclerosis: scientific rationale, clinical
trials, and clinical practice. Curr Opin Neurol. 2007;20:281-5.
Fernandez O. Combination therapy in multiple sclerosis. J Neu-
rol Sci. 2007;259:95—103.

Rio J, Nos C, Tintore M, et al. Defining the response
to interferon-beta in relapsing-remitting multiple sclerosis
patients. Ann Neurol. 2006;59:344—52.

O’Rourke K, Walsh C, Antonelli G, Hutchinson M. Predicting
beta-interferon failure in relapsing-remitting multiple sclerosis.
Mult Scler. 2007;13:336—42.

Bruck W, Bitsh A, Kolenda H, Bruck Y, Stiefel M, Lassmann
H. Inflammatory central nervous system demyelination: corre-
lation of magnetic resonance imaging findings with lesion
pathology. Ann Neurol. 1997;42:783—93.

Rio J, Nos C, Tintoré M, Borras C, Galan |, Comabella M, et al.
Assessment of different treatment failure criteria in a cohort
of relapsing-remitting multiple sclerosis patients treated with
interferon beta: implications for clinical trials. Ann Neurol.
2002;52:400—6.

Durelli L, Verdun E, Barbero P, et al. Every-other-day interfe-
ron beta-1b versus once-weekly interferon beta-1a for multiple
sclerosis: results of a 2-year prospective randomised multicen-
tre study (INCOMIN). Lancet. 2002;359:1453—60.

Hartung HP. Early treatment and dose optimisation BENEFIT and
BEYOND. J Neurol. 2005;252.(Suppl 3):iii44—50.

Mikol DD, Barkhof F, Chang P, Coyle PK, Jeffery DR, Schwid
SR, et al., REGARD study group. Comparison of subcutaneous
interferon beta-1a with glatiramer acetate in patients with
relapsing multiple sclerosis (the REbif vs Glatiramer Acetate
in Relapsing MS Disease [REGARD] study): a multicentre, ran-
domised, parallel, open-label trial. Lancet Neurol. 2008;7:
903—14.

Caon C, Din M, Ching W, et al. Clinical course after change
of immunomodulating therapy in relapsing-remitting multiple
sclerosis. Eur J Neurol. 2006;13:471—4.

Gajofatto A, Bacchetti P, Grimes B, High A, Waubant E. Swit-
ching first-line disease-modifying therapy after failure: impact
on the course of relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult
Scler. 2009;15:50—8.

Rieckmann P, Toyka KV. Escalating immunotherapy of multi-
ple sclerosis. Austrian-German-Swiss Multiple Sclerosis Therapy
Consensus Group [MSTCG]. Eur Neurol. 1999;42:121—7.
Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG),
Rieckmann P. [Escalating immunomodulatory therapy of mul-
tiple sclerosis. Update (September 2006)]. Nervenarzt. 2006;
77:1506—18.

Rieckmann P, Toyka KV, Bassetti C, Beer K, Beer S, Buettner U,
et al., Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group. Escalating
immunotherapy of multiple sclerosis—new aspects and practical
application. J Neurol. 2004;251:1329—-39.

Wiendl H, Toyka KV, Rieckmann P, Gold R, Hartung HP,
Hohlfeld R, Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group
(MSTCG). Basic and escalating immunomodulatory treatments
in multiple sclerosis: current therapeutic recommendations. J
Neurol. 2008;255:1449—63.

Ramtahal J, Jacob A, Das K, Boggild M. Sequential mainte-
nance treatment with glatiramer acetate after mitoxantrone
is safe and can limit exposure to immunosuppression in
very active, relapsing remitting multiple sclerosis. J Neurol.
2006;253:1160—4.

Le Page E, Edan G. Long-term experience with induc-
tion treatment regimens in multiple sclerosis. J Neurol Sci.
2009;277(Suppl 1):546—9.

Huppke P, Stark W, Ziircher C, Huppke B, Briick W, Gartner J.
Natalizumab use in pediatric multiple sclerosis. Arch Neurol.
2008;65:1655—8.



	Documento de consenso de la Sociedad Espaola de Neurologia sobre el uso de medicamentos en esclerosis mltiple: escalado terapeutico
	Preambulo
	Introduccin
	Metodologia
	Evidencia e indicaciones de los tratamientos aprobados en las diferentes formas clinicas
	Primera linea de tratamiento
	Sindrome desmielinizante aislado
	Esclerosis mltiple remitente recurrente
	Esclerosis mltiple secundariamente progresiva
	Esclerosis mltiple progresiva primaria

	Segunda linea de tratamiento de la esclerosis mltiple
	Mitoxantrona
	Natalizumab


	Otros farmacos utilizados en la EM
	Inmunoglobulinas por via intravenosa
	Azatioprina
	Ciclofosfamida
	Metotrexato
	Plasmaferesis
	Nuevas terapias en desarrollo

	Terapia combinada
	Criterios de respuesta terapeutica
	Monitorizacin de la respuesta
	Brotes
	Progresin de la discapacidad
	Lesiones cerebrales

	Definicin de respuesta
	Variables clinicas
	Variables radiolgicas
	Variables combinadas


	Cambio de tratamiento en la esclerosis mltiple
	Niveles de cambio de tratamiento
	Escalado terapeutico
	Terapias de rescate

	Situaciones especiales
	Embarazo y lactancia
	Uso pediatrico

	Epilogo
	Bibliograf{í}a


