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Esclerosis multiple: situacion actual y
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Multiple sclerosis: current situation and future trends

Resumen

En este articulo se describen las propuestas sobre diversos aspectos
de interés actual en la esclerosis multiple, derivadas de la reuniéon de
especialistas mexicanos en 2013 basada en una revisiéon detallada de
la literatura por grupos de trabajo y discusién plenaria. Se intenta dar
respuesta a cuestiones relativas a los criterios clinicos para decidir
el seguimiento observacional, el tratamiento médico del sindrome
clinico aislado, un inicio de tratamiento racional en la esclerosis
multiple recurrente-remitente, los criterios clinicos para evaluar
la evolucion de la esclerosis multiple recurrente-remitente, la falla
terapéuticay los criterios para escalar tratamiento.
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Abstract

Inthisarticleitisdescribed the proposalsonvariousaspects of current
interest in multiple sclerosis, which were derived from a scientific
meeting with Mexican specialists in 2013 and based on a detailed
review of the literature by working groups and plenary discussion.
This article intents to provide answer to clinical questions relating
with the criteria for deciding the observational monitoring and
clinical follow-up, medical treatment of clinically isolated syndrome, a
rational treatment initiation of relapsing-remitting multiple sclerosis,
clinical criteria to evaluate the evolution of relapsing-remitting
multiple sclerosis, therapeutic failure and the criteria for step-by-
step treatment.
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Introducion

En los ultimos afos se han producido avances
importantes en el diagndstico, evaluacion,
prediccién prondstica vy, sobre todo, tratamiento
de la esclerosis multiple (EM). Esto hace que haya
diversos campos en los que se requiere de una
revision de la situacién actual y de las perspectivas
futuras para facilitar a los clinicos una guia sobre
la conducta a seguir ante éstos pacientes. En
un ambito internacional, hay varios consensos
publicados al respecto en América Latina,!
Alemania,? Espaia,® y otros paises.*” Sin embargo,
no se adaptan bien a la realidad mexicana, por lo
gue se hace necesario establecer unas pautas que
permitan reducir la variabilidad en la actuacién
clinica. En este contexto, fue celebrado en Los
Cabos, México (23-25 de agosto de 2013) una
reunion de expertos mexicanos para debatir las
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cuestiones mas controvertidas y los paradigmas
de tratamiento ajustadas a la realidad nacional.
Se seleccionaron cinco grandes temas de interés y
se formdé un grupo de expertos para el andlisis de
cada uno de ellos. En cada ambito se plantearon
las cuestiones consideradas de mayor interés y
se realizd una busqueda bibliografica detallada,
especifica para cada una. Los expertos evaluaron el
nivel delaevidenciadisponibleylaresumieron para
presentarla como guia para los clinicos, sefalando
también aquellosaspectosenlosquelainformacion
existente es todavia insuficiente para poder hacer
recomendaciones. Paralaelaboraciéndel consenso
se utilizd la técnica de grupo nominal. Se considerd
que existia un consenso cuando el acuerdo llegaba
al menos al 95% de los participantes.

A) Criterios clinicos para decidir el seguimiento observacional o el
tratamiento médico del sindrome clinico aislado.

1. Definicion de sindrome clinico aislado.

e Presentacién mono o multifocal.

e Riesgo de conversién en esclerosis multiple
definida.

El sindrome clinico aislado (SCA) es el primer
sintoma de una EM. Especificando un poco mas,
podemos definir el SCA como un primer evento
neurolégico agudo o subagudo bien definido,
consistente con una desmielinizacién (por ejemplo,
neuritis Optica, sindrome medular, sindrome del
tallo, etc.). En un sentido un poco mas amplio, que
especifica duracion, etiologia y exclusion de otros
trastornos, podemos definir el SCA como un
primer episodio sintomatico del tipo observado
en la EM que dura entre 24 horas y hasta tres
semanas en ausencia de fiebre e infecciones, sin
evidencia de encefalopatia aguda y causado por
inflamacién o desmielinizaciéon en una o multiples
areas del sistema nervioso central. La inclusién en

la definicion de la posibilidad de afeccién inicial de
una o multiples areas, lleva a dividir el SCA, segln
su topografia en:

a) Monofocal, es decir, un solo signo o sintoma
neurolégico, por ejemplo, un ataque de neuritis
Optica.

b) Multifocal, es decir, mas de un signo o sintoma,
por ejemplo, un ataque de neuritis Optica
acompanada de paresia unilateral.

Tras la aparicion de un SCA, es de gran importancia
poder prever en cada paciente el riesgo de
conversion en una EM definida (EMD). Este es sin
lugar a dudas el mayor reto al que se enfrenta el
clinico cuando evaltiaaun paciente con SCA, definir
si puede desarrollar EM a futuro. En forma general
se hadeterminado que,cuando el SCA se acompaia
de lesiones cerebrales detectadas en la resonancia
magnética (RM) (criterios de McDonald),®? existe un
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altoriesgo de unsegundo evento neurolégicoy, por
tanto, un diagndstico de EMD es mas probable. En
cambio, cuando el SCA no se acompana de lesiones
enla RM, existe menor riesgo de desarrollar EM en
un determinado periodo de tiempo (que se estima
en cinco anos), excepto en situaciones clinicas
especiales de acuerdo con el juicio clinico. En la
Tabla 1 se presenta una estimacion del riesgo de
conversion en funcion de los signos de RM.

Pacientes que pueden tener
lesiones en T2 en la primera RM al
sufrir el primer ataque

60 %

Pacientes con RM anormal que
desarrollan una EMD en cinco
anos

65%-90%

Pacientes con RM normal que
desarrollan una EMD en cinco
anos

3%-20%

Tabla 1. Riesgo de conversion de SCA a EMD, segun la
presencia de lesiones en la RM®?

2. Herramientas de apoyo diagnostico:
Resonancia magnética.

Los criterios de McDonald para el diagndstico de la
EM fueron revisados en 2010 por Polman y cols.2?
Enestarevisionse especificaque paraestablecerun
ataqueclinico debe haber evidencia clinica objetiva
de una lesion (SCA) y que se necesita demostrar la
diseminacion en tiempo y en espacio (DIT y DIS).
Diversos estudios [ETOMS (Early Treatment of
Muiltiple Sclerosis),*®* CHAMPS (Controlled High Risk
Subjects Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study),
BENEFIT (Betaferon in Newly Emerging Multiple
Sclerosis For Initial Treatment),*? PreClSe (early
glatiramer acetate treatment in delaying conversion
to clinically definite multiple sclerosis in subjects
Presenting with a Clinically Isolated Syndrome)? han
establecido criterios que se consideran relevantes

en la RM para establecer el diagndéstico definitivo
de EM, particularmente en casos con SCA:

Mas de nueve lesiones en T2.

Mas de una lesién que capte gadolinio.
Presentacion multifocal.

Brote grave.

Persistencia de actividad inflamatoria
detectadaenla RM.

o0 o

Se ha demostrado que la aplicacién de los criterios
de McDonald publicados en 2010 para evaluar
las imagenes de RM en el diagndstico de EM en
pacientesque presentanunSCA9 tiene sensibilidad
de 66% vy especificidad de 88%. Sin embargo, los
datos de América Latina indican una sensibilidad
de 84% y especificidad de 80%, con una precision
de 82%. Estos resultados pueden contribuir a
validar los criterios a nivel internacional.*#

Los criterios de Swanton son utiles para valorar
la diseminaciéon en espacio (DIS). Requieren la
demostracion de una lesién en T2 en 2 de las 4
areas siguientes del sistema nervioso central:
periventricular,  yuxtacortical, infratentorial,
médula espinal. No se exige que haya captacion de
gadolinio para establecer la DIS.*> Posteriormente
aparecieron los criterios del estudio MAGNIMS
gue establecen la DIS a partir del SCA mas la RM,
si existe una lesién asintomatica con captacion de
gadolinio 0 no, como evidencia de diseminaciéon en
tiempo (DIT).¢

3. Herramientas de apoyo diagnostico:
Liquido cefalorraquideo.

El anélisis del liquido cefalorraquideo (LCR) puede
utilizarse también como herramienta en el estudio
delSCAysuprogresion.EILCR seconsiderapositivo
cuando hay un indice elevado de inmunoglobulinas
(IgG) y dos o mas bandas oligoclonales, con lo que
se puede confirmar la sintesis intratecal de 1gG.

El andlisis del LCR es util para el diagndstico
diferencial. Sin embargo, es de destacar que el LCR
no se tiene en cuenta en los criterios de McDonald,
nise evallatampocoenloscriterios del MAGNIMS.
Debera considerarse la posibilidad de establecer
un consenso respecto a su uso.
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4. Herramientas de apoyo diagnostico:
Potenciales evocados.

Los potencialesevocadosnoseconsiderantampoco
en los criterios de McDonald. Sin embargo, parece
claro que son de utilidad en la evaluacién clinica
en la practica diaria. La presencia de tres o mas
potenciales alterados puede ser considerada
indicativa de un alto riesgo de conversién.”
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5. Tratamiento.

A la hora de decidir la necesidad de tratamiento,
se pueden aplicar los criterios estandares de
McDonald actualizados en 2010. Sin embargo,
el experto puede utilizar también otros criterios
clinicos para abordar el tratamiento, por ejemplo
la severidad del ataque, la forma de presentacién
multifocal, la carga de la enfermedad en la RM, el
ataque clasico o tipico, el dafio cognitivo o factores
relacionados con el paciente.

B) Criterios para un inicio de tratamiento racional en la esclerosis

multiple recurrente-remitente.

En este ambito se plantean cuatro cuestiones
de interés para englobar la forma de iniciar
un tratamiento de la EM y qué razonamientos
utilizamos para la eleccién del medicamento mas
favorable. Una dificultad que se presenta en ciertos
paises, como México, es que un mismo clinico
puede utilizar razonamientos diferentes ante los
pacientes del hospital publico o en la consulta
privada cuando el paciente dispone de seguro de
gastos médicos. Por esta razén, es muy importante
gue via un consenso se puedan definir pautas
internacionales de manejo. Aqui se ha intentado
describir de manera general la forma racional de
abordar la eleccidon del tratamiento inicial.

1. Inicio del tratamiento con los diversos
interferones: Acetato de glatiramero y

los bioequivalentes de cada uno de ellos.
Segun la evidencia disponible, no parece haber
diferencias significativas de eficacia entre los
diversos interferones (IFN) y el acetato de
glatiramero (GA) (basicamente en cuanto a tasa
de recaidas a dos afos), por lo que éste factor
no discrimina en la decisién. Sin embargo, se
desaconsejan los cambios horizontales de IFN a
GA. Los factores que se tienen en cuenta en esta
situacién son, pues, las preferencias del propio
paciente, asi como la tolerancia y la adherencia que
el paciente pueda tener a cada farmaco. En este
aspecto, es importante proporcionar al paciente

la cantidad de medicacion adecuada para no dar la
impresiéon de que se tiene una postura permisiva
respecto a que el paciente haga variaciones
respecto a la pauta de uso prescrita. Otra cuestion
a tener en cuenta es que la eleccion debe hacerse
segun la disponibilidad que haya de cada farmaco,
pero hay que evitar cambiar de un preparado a
otro. Por otro lado, por el momento no disponemos
de evidencia suficiente para recomendar el uso de
un bioequivalente como tratamiento de inicio o
tratamiento de mantenimiento.

Conclusiones:

Eficacia similar de IFN y GA, evitar el cambio
horizontal, individualizar por conveniencia para el
paciente (adherenciay tolerancia) y, en México, por
disponibilidad en la institucion.
Sonnecesariosestudiosclinicosenbioequivalentes.

2. Inicio del tratamiento con fingolimod,
teriflunomida, y posibilidades de acido
fumarico y laquinimod.

La situaciéon actual en México se caracteriza por
la disponibilidad de fingolimod y recientemente
de teriflunomida, asi como préximamente
dimetilfumarato, ya contando con fingolimod
principalmente en algunas instituciones de
seguridad social y en casos de disponibilidad de
seguro de gastos médicos. Fingolimod requiere una
monitorizacién mas estrecha,aunque en apariencia
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puede tener mayor eficacia. Teriflunomida podria
equipararse a los IFN y al GA en cuanto a la
eficacia para la reducciéon en la tasa de recaidas.
El dimetilfumarato en proceso de autorizacion;
no obstante, en México se destaca la impresion
de que la seguridad de teriflunomida tiene
l[imitaciones; con este farmaco se insiste mucho a
los pacientes en la necesidad de utilizar un método
de anticoncepcion eficaz. Esto hace que la edad y
el deseo de concepcidén sean herramientas a tener
en cuenta en la decision de uso del farmaco. En el
caso de dimetilfumarato, las cifras de eficacia en el
estudio fundamental de registro son muy altas (de
mds del 80% seguin datos de RM).

Finalmente, en el caso de laquinimod, la eficacia es
mas baja en la reduccién de la tasa de brotes. En la
publicacién de referencia sobre el farmaco, no se
usa como variable de valoracion primaria la tasa
de recaidas, sino la pérdida de tejido cerebral. Esto
puede ser util al momento de tomar decisiones
de inicio de tratamiento basandonos en la
discapacidad inicial y el componente predominante
de la enfermedad (inflamacién/degeneracion).

Conclusiones:

Dimetilfumarato y teriflunomida son opciones de
tratamiento eficaces, con un perfil de seguridad
reservadoen el casode teriflunomiday atomaren
cuenta la edad y género del paciente. Fingolimod
también con una buena eficacia y seguridad.
Laquinimod inferior a los IFN-B en tasa de
brotes y superior en cuanto a la reduccion de la
progresion medida por EDSS pero sin disponerse
aun en México.

Momentos de inicio del tratamiento: cuando se
confirma una EM recurrente-remitente (EMRR).

Individualizar el tratamiento (edad, posibilidades
de acceso, otras enfermedades, etcétera). Tener en
cuenta el papel de la experiencia local.

3. Inicio del tratamiento con

anticuerpos monoclonales disponibles.

Natalizumab y alemtuzumab pueden utilizarse
en pacientes que no responden a los farmacos
de primera linea. En México, pueden usarse en

pacientes con una enfermedad altamente activa
desde el inicio, para lo cuales es necesaria una
definicién operativa de la misma.

Encambio,rituximabaunconmenorrecomendaciéon
actualmente en EM perosienlos casosdeclinicade
neuritis 6ptica y mielitis, neuromielitis 6ptica con
una gran carga lesional en médula y marcadores
especificos (anti-NMO que confirme enfermedad de
Devic) en el bien entendido de que la NMO vy su
espectro con marcador positivo NMO no es EM
sino otra enfermedad distinta.

Finalmente, por lo que respecta a ocrelizumab vy
ofatumumab, no puede adoptarse una postura
ya que por el momento falta evidencia aun para
sustentar un tratamiento para EM.

Conclusiones:

Alemtuzumab: puede usarse inicialmente,
incrementandose la experiencia de su utilidad en
Meéxico, y encaso de falla terapéutica.

Rituximab: la evidencia sugiere no usarlo, aunque
puede emplearse en casos especificos de forma
individualizada.

Natalizumab: puede usarse como tratamiento
inicial en casos de EMRR altamente activa, segln
una definicion operativa; también puede usarse
en caso de falla terapéutica a medicamentos de
primera linea.

4. Induccion y mantenimiento en
pacientes recién diagnosticados
de esclerosis miiltiple recurrente-

remitente.

Para la induccién, se puede usar mitoxantrona en
casos muy especificos, aunque la postura general
es no emplearla, teniendo en cuenta la evidencia
existente respecto a su toxicidad. Si hay evidencia,
en cambio, para respaldar el uso en primera linea
de ciclofosfamida para la induccidn, si no hay otras
opciones. Natalizumab no produce induccion. Con
este farmaco, hay que prever un uso que no va a ser
ilimitado, y por consiguiente hay que tener previsto
cudl sera la estrategia de seguimiento.
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Conclusiones:

Ciclofosfamida es una opcion para el tratamiento
inicial y como induccion.

El uso de natalizumab puede utilizarse por mas de
28 infusiones. Deberia preverse a priori una opcién
de continuacién de acuerdo a resultado de virus
JC y determinacion de anticuerpos neutralizantes
asi como una estratificacion de riesgo para
leucoencefalopatia multifocal progresiva.l®
Alemtuzumab pudiera ser una tercera opcion
cuando se usa inicialmente.
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C) Criterios clinicos para evaluar la evolucion de la esclerosis

maultiple recurrente-remitente.

1. ;Es la EDSS util para evaluar la
evolucion de la esclerosis miltiple

recurrente-remitente?

La EDSS (Expanded Disability Status Scale)? es
la escala mas ampliamente utilizada en ensayos
clinicos y también en la practica diaria. Su uso
permite obtener resultados equiparables, pero
puede requerir el uso de escalas complementarias
para una mejor evaluacion de los pacientes.

Las principales desventajas de la EDSS son las

siguientes:

1. Existen amplias diferencias inter-observador.

2. Suusorequiere unacapacitaciondel evaluador.

3. No tiene en cuenta la fatiga porque no hay
ningun aspecto de la escala que la valore.

4. Califica con poco peso las funciones cognitivas,
que pueden ser mas discapacitantes que las
motoras.

5. Aunque califica ocho sistemas funcionales,
la puntuacion se basa primordialmente en la
marcha, lo cual implica un sesgo.

A pesar de ello, es la escala que permite comparar
la situacion de un paciente con la de otro, ya que
es muy ampliamente utilizada, por lo que es
conveniente mantener su uso.

2. ;Existen otras escalas utiles para
evaluarlaevolucionclinicadelaesclerosis

multiple recurrente-remitente?

Existen otras diversas escalas de valoracion clinica,
tal como se indica en la Tabla 2. Algunas de estas
escalas, como la MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite) y la escala de severidad de la EM, tienen
un planteamiento muy amplio y abarcan multitud
de aspectos. Sin embargo, también las hay que
se centran en ciertas cuestiones mas especificas
dentro de la evolucion clinica de la EM.

1. MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
Compuesto Funcional de laEM

2. MSSS (Multiple Sclerosis Severity Scale) Escala de
severidad de laEM

3. Scrips Neurologic Rating Scale

4. Escala de empeoramiento en EM

5. Escala de severidad de la fatiga

6. Escala de Ashworth - Espasticidad

7.MSQol - Calidad de vida

8. Escala de Tinetti - Equilibrio y marcha

Tabla 2. Escalas de evaluacion de la evolucion clinica de la
EMRR, aparte de la EDSS
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La MSFC?22 tiene una aplicacion cada vez mas
amplia. La designacidn que se propone en espanol
es la de Compuesto Funcional de la EM, aunque
también se la ha denominado Escala Funcional
Compuesta para la Evaluacién de la EM.

A diferencia de la EDSS que solamente incluye el
primero de ellos, esta escala incluye tres aspectos
primordiales que la hacen muy valida:

a. Evaluacién de la marcha con la prueba de los 7
metros.

b. Evaluacion de la motilidad de las extremidades
superiores con la prueba de los 9 hoyos (no
incluida en la EDSS).

c. Evaluacion de la cognicion con el PASAT (Paced
Auditory Serial Addition Test). Su principal
fortaleza es metodoldgica porque utiliza la
normalizacién para dar igual peso a la funcién
motora de brazos, piernas y cognitiva, pero la
desventaja es la complejidad del PASAT, lo cual
crea una postura negativa tanto del médico
como del paciente.

Otraescalageneral propuestayadesdehacetiempo
es la MSSS (Multiple Sclerosis Severity Scale) o Escala
de Severidad de la EM.22 Utiliza un algoritmo que se
basa en la medicién de la discapacidad con la EDSS
pero lo combina con la duracién de la enfermedad
para hacer unindice de la severidad.

Es una medida con una mayor sensibilidad a la
progresion. En la Figura 1 se muestra la tabla con
la que se evalua la severidad. Su uso puede tener
gran interés en el seguimiento, ya que combina la
puntuacion en la escala de discapacidad de la EDSS
con el tiempo de evolucién, para valorar de forma
numéricay grafica la severidad.

Algunos sintomas de la EM tienen tal importancia
que justifican el empleo de escalas de evaluacién
especificas. Entre ellas se encuentra la de
Aschworth?*?> que evalla la espasticidad. Esta
escala es ampliamente utilizada ya que se centra
en uno de los signos de mayor frecuencia.

Valora especificamente el tono muscular y la
resistencia al movimiento. Su empleo facilita
también la evaluacion de los tratamientos

utilizados para el control de este sintoma, que
tarde o temprano aparece en la EMRR.

Otra escala de especial utilidad es la MSQolL
(Multiple Sclerosis Quality of Life) o Escala de
Calidad de Vida en la EM.26?7 Tiene diversos
componentes y resume fundamentalmente los
aspectos de salud fisica, limitaciones funcionales
debidas a problemas fisicos, bienestar emocional,
limitaciones funcionales debidas a problemas
emocionales y energia. Es un poco amplia, pero
como va dirigida exclusivamente a EM puede ser
de utilidad y recomendable.

3. ;Como evaluar la evolucion de

la esclerosis multiple en el aspecto
neuropsicologico?

Es sabido que muchos pacientes, incluso desde
el principio presentan problemas en este campo,
que no se evalta adecuadamente en la escala de
discapacidad general.

El principal instrumento para evaluarlo es la
Bateria de Rao,?® que ha sido validada en Argentina
y ha sido objeto de un estudio multicéntrico con
una amplia participacion. El instrumento incluye
cuatro elementos: prueba selectiva de la memoria,
prueba de recuerdo espacial, fluidez verbal, PASAT.

El uso generalizado de esta bateria permitiria
uniformizar la evaluacién de este aspecto
insuficientemente considerado.

4. ;Cual es la importancia de la
evaluacion de la evolucion con los

estudios de imagen?
LaRMdecraneoydemédulatienecomo principales
indicaciones el empeoramiento clinico inesperado
del paciente, asi como la evaluacién de la carga
de la enfermedad al inicio de un tratamiento o
la sospecha de un diagndstico secundario. Dado
que la presencia de nuevas lesiones en la RM sin
traduccionclinicaesuncriteriode evolucién, puede
recomendarse la realizacion de RM de encéfalo
y médula espinal con una periodicidad de cada 6
meses a un ano independientemente de la
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evolucidnclinica,cuandoexistaladisponibilidad del
estudio. Este estudio sera importante al momento
de decidir si existe falla de tratamiento, como se

discutird mas adelante

Conclusiones:

La evaluacion de la evolucion de la EM se lleva a
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EDSS (indispensable).

MSFC (muy recomendable).

Escala de severidad de la EM (recomendable).
Bateria de Rao (muy recomendable).
Resonancia magnética de encéfalo y médula
espinal simple y con gadolinio, FLAIR incluido
(indispensable).
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0.05
0.04
0.03
0.01

1
244
201
1.77
1.45
1.28
1.13
1.04
0.94
0.88
0.78
0.71
0.64
0.57
0.49
0.45
0.38
0.32
0.26
0.28
0.26
0.30
0.23
0.27
0.24
0.23
0.20
0.22
0.17
0.18
0.13

1.5
4.30
3.69
3.34
2.87
2.60
2.33
2.10
1.92
1.76
1.53
1.40
1.28
1.14
1.03
0.99
0.85
0.76
0.66
0.63
0.59
0.66
0.54
0.58
0.52
0.47
0.45
0.48
0.40
0.47
0.45

3.54
3.17
2.93
2.65
2.34
2.13
1.98
1.80
1.70
1.64
1.42
1.28
1.12
1.00
0.94
1.02
0.90
0.91
0.86
0.77
0.76
0.78
0.74
0.80
0.82

2 25 3 35 4 45

4.55
4.13
3.81
3.45
3.10
2.82
2.64
244
233
226
1.99
1.77
1.57
1.39
1.29
1.39
1.28
1.26
1.25
1.15
1.17
1.15
1.16
1.19
1.19

5 9.5 EDSS

4.96
4.57
4.17
3.79
3.46
3.25
3.05
291
2.82
2.56
2.30
2.09
1.89
1.71
1.77
1.66
1.64
1.63
1.56
1.58
1.56
1.52
1.51
1.45

Figura 1. Escala de Severidad de la EM. Tomado de Roxburgh y cols.?
(Reproducido de 22)
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D) Falla terapéutica en esclerosis multiple.

Se entiende por falla terapéutica la situacién
clinica en la cual no se alcanzan los objetivos del
tratamiento que consisten en:

1. Reducir lafrecuencia de recaidas.

2. Reducirlaactividady la cargalesional enla RM.
3. Disminuir la progresién de la discapacidad.

4. Prevenir el dano axonal y la atrofia cerebral.

Estoscriteriosnoestanespecificadosenreferencias
previas y son una propuesta que puede resultar de
utilidad. Las descripciones publicadas clasifican
la falla terapéutica como primaria o secundaria.
La falla primaria se da en aquel paciente en quien
la evolucion de su enfermedad no se ve afectada
desde el principio, mientras que la secundaria es la
del paciente en quien la enfermedad se estabiliza
inicialmente y luego muestra progresion en la
escala EDSS.#

1. ;{Puede saberse si un paciente con
esclerosis miltiple se vera beneficiado
o no con el tratamiento de primera
linea? Una vez iniciado el tratamiento,

{Por qué se suspende?

Lamentablemente no disponemos de marcadores
qgue permitan predecir si habrd respuesta a un
tratamiento. Sinembargo, los estudios de vigilancia
y seguimiento de pacientes aportan cierta
informacion. Asi, en un estudio de seguimiento
de 96 meses en alrededor de 100 pacientes
tratados con IFN 30 se puso de manifiesto que la
mayoria de los abandonos del tratamiento que se
producen en el periodo inicial se deben a efectos
indeseables de la medicacion (tras una mediana de
tiempo de 13 meses) y no a una falla terapéutica. El
resto de pacientes siguen presentando problemas
clinicos y progresién, pero la falla terapéutica
que lleva a abandonar el tratamiento se produce
aproximadamente tras una mediana de 35 meses.
Ademas, esto estd en relacion con el tratamiento
utilizado. Asi, los IFN de baja frecuencia se asocian a
un mayor indice de recaidas y una falla terapéutica
mas frecuente.

Porotrolado, en el estudio CLIMB (Comprehensive
Longitudinal Investigation of Multiple Sclerosis at
the Brigham and Women'’s Hospital)3! se observé
gue, en un seguimiento de alrededor de tres afios,
70% de los pacientes se mantienen sin recaidas,
mientras que el 30% presentan brotes, aun
recibiendo el tratamiento adecuado.

En ese mismo estudio se compararon diversos
parametros para tratar de definir si habia alguna
diferencia entre los dos grupos de pacientes,
respondedores y no respondedores. Se evalué la
edad, el momento de inicio de la enfermedad, la
duraciéndelaenfermedadyeltratamiento,laEDSS,
etc. que no mostraron diferencias significativas.

En cambio, si fue estadisticamente significativo el
naimero de lesiones con captaciéon de Gadolinio
en la RM en el momento del diagndstico, con una
media + desviacion estandar (rango) de 0.33 +0.99
(0-8), frente a 1.93 £ 2.85 (0-10) en respondedores
(n = 106) y pacientes con falla terapéutica (n = 28),
respectivamente (p = 0.0001).

Asi pues, la carga lesional al inicio es un factor
importante para tratar de predecir si el paciente va
a responder o no al tratamiento.

Algunas revisiones presentan datos de |la
experiencia mundial en cuanto a los factores
asociados a la falla terapéutica, es decir, el riesgo
de una enfermedad activa y progresiva desde
el momento del diagndstico.3?% En la Tabla 3 se
presenta un resumen de los factores identificados.

2. jInfluye el tratamiento inicial en
el nimero de pacientes con falla del

tratamiento?

El algoritmo de Garcia Merino ilustra
adecuadamente la realizacion del escalamiento
terapéutico (Figura 2).3*
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Severidad de los brotes

e > 1 ataque moderado o severo

e Se requiere uso de esteroides y hospitalizacion
e Efecto severo en actividades de la vida diaria

e > 1 sistema funcional afectado

e Afeccién motora o cerebelosa severa

Recuperacion de los brotes

Resonancia de cerebro

e [Incompleta

e >2 Lesiones con captacién de gadolinionuevaso

e >2 |lesiones hipointensas enT1
e >2 [ esiones en médula espinal
e Atrofia cerebral presente

Edad mayor
Sexo masculino
Americanos-Africanos

Frecuencia de recaidas

e Alta frecuencia de recaidas en los primeros 2 a 5 afos

y unintervalo breve entre la primera y segunda recaida

Tabla 3. Factores asociados con un riesgo elevado de una enfermedad mds activa o progresiva al momento

del diagnéstico

El problema que plantea el escalamiento es
generalmentedeterminarenquélugarseencuentra
un paciente en un determinado momento. Hay
pacientes que no debutan con un SCA sino directa-
mente con un cuadro grave y una carga lesional
elevada ya en la primera RM. En un paciente de
este tipo, iniciar un tratamiento de primera linea
conun IFN de baja frecuenciay con dosis baja seria
un error que conduciria al fracaso terapéutico.

3. ;Como se define la falla terapéutica?
Se utilizan criterios clinicos, criterios de imagen o
criterios combinados de ambos.

Criterios clinicos.

a) Tiempo. ;Cuanto tiempo esperar con el
tratamiento para definir una falla terapéutica? La
mayoria de las revisiones coinciden en que hay que
esperar entre seis meses y un afo. Sabemos que
los IFN de alta dosis y alta frecuencia producen sus
efectos en 3 meses y que GA lo alcanza en 6 meses.
Hacer el diagnéstico de falla terapéutica antes de
este tiempo comportaria un sobrediagndstico de
fallas y conduciria a error.28353¢

b) Discapacidad. Escala EDSS. Los criterios
descritos para identificar la falla terapéutica son
el aumento de 1 punto si la escala es < 5.5 o el
aumento de 0.5 puntos si la escala esta entre 6 y
7, evaluada en un tiempo de 6 meses. Cuando se
cumplen estos criterios, lasensibilidades del 76.5%
y la especificidad del 89% para definir la presencia
de una falla terapéutica. Se intenta evitar la
consideracion de los supuestos “fallas terapéuticas
transitorias”, que es como se designan aquellos
casos en los que el paciente

logra recuperarse y volver a un valor inferior en
la EDSS, puesto que eso no son realmente fallas
terapéuticas.?83337:38 QOtro valor de corte utilizado
es una puntuacién inferior a 3.5.

c) Nimero de brotes o recaidas por afio. Este
criterio es dificil de aplicar porque exige conocer
el nimero de brotes que el paciente tenia antes de
que se estableciera el diagndstico. Ademas, a veces
no es sencillo determinar el nimero de recaidas
porque los pacientes tienen sintomas vagos o
inespecificos que no pueden clasificarse como
brotes.
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ALGORITMO DE ESCALADO TERAPEUTICO

Enfermedad Brotes leves

estable

O

_

SDA/EMR

Persistencia
de brotes

Brotes graves Fracaso de

desdeinicio Natalizumab

¢ No efecto e Progresion e Elevada
sobre EDSS EDSS carga lesional
la.linea e Continuar e Empeoramiento e Lesiones e Mitoxantrona
tratamiento IFNB o AG RM activas
o I[FNB e Aumento e Anticuerpos
e AG dosis IFNR monoclonales
(Fase I1)
o IFNRy NAbs e Cambio e Primera opcion: e Rituximab
a titulo alto a2alinea Natalizumab e Alemtuzumab
e Ciclofosfamida
— AG Natalizumab e Mitoxantrona e Trasplante
médula dsea
* AG — IFN Mitoxantrona

o Azatioprina
(A. Garcia Merino/ A. J. Sanchez)

Figura 2. Algoritmo de flujo del tratamiento. (Reproducido de 33)

El criterio utilizado es el de una frecuencia igual o
mayor al nimero de brotes clinicamente evidentes
antes de iniciar el tratamiento en un periodo de 2

anos, o bien dos o mas brotes o recaidas por ano.?*
37,39

Criterios de imagen.

Se aplican dos criterios:>3?

a) Una RM que muestre enfermedad activa, con =
2 lesiones nuevas o en aumento, con captacion de
gadolinio.

b) Aumento de la carga lesional en T2/FLAIR.

Sin embargo, la duda se plantea cuando se trata
de un paciente con lesiones activas nuevas en las
exploraciones de imagen pero sin evidencia de
actividad clinica, puesto que hay que decidir si eso

se considera una falla terapéutica o solamente
hay que estar a la expectativa. Existen opiniones
contradictorias al respecto.

Respecto al conjunto de criterios de definicién de
la falla terapéutica, es importante determinar qué
porcentaje de médicos los usa realmente, ya que
parece que su empleo no estd extendido. En una
encuesta realizada a médicos para determinar
qué usaban para determinar la presencia de la
falla terapéutica,30 el 28.6% (n=8) indicaron que
tenian en cuenta la aparicién de nuevas lesiones
en la RM, el 35.7% (n=10) utilizaban la presencia
de una nueva actividad clinica y el 35.7% (n=10)
ambas cosas.
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En un reciente consenso canadiense,?! se han
definido recomendaciones de actuacién de
distintos grados para decidir cuando actuar
cambiando el tratamiento ante un paciente que
puede presentar una falla, clasificAndola por
niveles de preocupacion baja, media o alta.

Los autores establecen como motivo de
preocupacion alta la presencia de mas de una
recaida en el primer ano de tratamiento, el que
el ataque sea severo segun los criterios antes
comentados, o bien el que haya una recuperacion
incompleta a los 6 meses o un deterioro funcional.
También consideran motivo de preocupacién alta
los criterios antes comentados de la EDSS, asi como
un aumento igual o superior al 100% y confirmado
alos 6 meses en el tiempo que tarda el paciente en
caminar 25 pies (7.5 m).

Finalmente, se contemplan también como motivo
de preocupacion alta respecto a la posible falla, los
parametros de RM, basandose en la presencia de 3
6 mas lesiones nuevas con captacion de Gadolinioo
la acumulacién de nuevas lesiones en T2,

Guia de practica clinica. 1 5
Esclerosis multiple

Estos autores recomiendan realizar la RM a los 6
a 12 meses de iniciar el tratamiento, o en un caso
clinicamente aislado si no se ha hecho. En algunos
centros optan por obtener una RM de manera mas
frecuente.

4. Evolucion tras el cambio de

tratamiento.
En una revisién se ha observado que hay cambios
significativos en los porcentajes de pacientes
sin recaidas antes y después del cambio de
tratamiento.%

Se registra un aumento del porcentaje de pacientes
con ausencia de recaidas tras el cambio de IFN de
baja frecuencia a IFN de alta frecuencia, o a GA
(sobre todo si es por eficacia insuficiente, pero también
si es por eventos adversos), y también tras el cambio
de IFN a mitoxantrona o del de GA a IFN si es por
eficacia insuficiente (no asi, si es por eventos adversos,
lo cual tiene sentido, puesto que GA tiene menos efectos
adversos y de cardcter mds local y no sistémico).

e Aumento de 2 puntos en la escala cuando esté es < 3,5 puntos

Escala
de discapacidad

e Aumento de 1 punto silaescalaestdentre4y<5,5
e Aumento de 0,5 puntos si la escala esta entre 6-7

e En untiempo minimo de 6 meses.

e Una frecuencia igual o mayor al nimero de brotes clinicamente
evidentes antes de iniciar el tratamiento en un periodo de 2 afios o...

Numero de brotes

e Dos 0 mas brotes o recaidas por aio de severidad suficiente para

afectar las actividades de la vida diaria, con afeccion motora o
cerebelosa, multifocales o con poca o nula respuesta al tratamiento

con esteroides.

e Unaresonancia magnética que revele enfermedad activa, con = 2

Criterios de imagen

lesiones nuevas o en aumento, con captacion de gadolinio, o bien

aumento de la carga lesional en T2 /FLAIR

Tabla 4. Criterios de falla terapéutica en esclerosis multiple, 2013
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Conclusioén:

Es importante considerar los factores de riesgo
para falla terapéutica que se hayan identificado,
antes de iniciar el tratamiento. Partiendo de estos
factores, se podra definir si se puede tratar al
paciente con opciones de aumento de tratamientos
de primera linea o hay que pasar directamente a
los de segunda linea. Las recomendaciones que
cabe plantear tras la revisién de las publicaciones
existentes se resumen en la Tabla 4.

Tienen especial interés los parametros evaluados
durante el primer afio de tratamiento que permiten
predecir la respuesta a IFN al combinar varios
criterios en vez de considerarlos de forma aislada.

En el estudio de Rio y cols.®® se observo que
al combinar RM, progresion clinica y numero
de recaidas, la determinacion del riesgo de
progresion de la enfermedad o de recaida era
significativamente mas alto que al utilizar uno solo
odos de los criterios.

E) Criterios para escalar y combinar el tratamiento

en esclerosis multiple.

1. ;A qué llamamos escalar el tratamiento

en esclerosis maltiple?

Existen dos definiciones del escalado o
escalamiento terapéutico (ambos términos se usan
en esparol). Segin Rieckmann, se define como una
estrategia terapéutica basada en una decision
razonable en la cual un medicamento con el mejor
riesgo-beneficio es iniciado y si es necesario se
agregan medicamentos mas potentes y con mayor
toxicidad (no necesariamente mds efectivos).*!

Estaeslaquees preferible aplicar, aunque también
cabe optar por la de Garcia Merino y cols., que
lo definen como la utilizacién secuencial de
medicamentos con mayor eficacia aunque también
con mayor toxicidad de acuerdo a un esquema
preestablecido en un intento de maximizar
el equilibrio riesgo-beneficio de modo que
medicamentos con mayor potencial de toxicidad
gueden reservados para pacientes con formas mas
agresivas de la enfermedad.3*

Los esquemas de escalamiento terapéutico
tienen a su favor la evidencia de clase | para
los farmacos aprobados, pero esta evidencia
va disminuyendo a medida que se avanza en el
escalamiento. La evidencia es mayor para los
farmacos que llevan mas tiempo utilizandose.
Obviamente el riesgo se va incrementando a

medida que se avanza en el escalamiento hasta
llegar al trasplante de médula 6sea.

Otro término diferente del de escalamiento
terapéutico que es importante definir, es el de
induccién del tratamiento. Se trata de un abordaje
mas agresivo en el que inmunosupresores mas
potentes son utilizados al inicio de la enfermedad
para atacar el proceso de la enfermedad en forma
agresiva y temprana. El objetivo es realizar una
especie de reajuste del sistema inmune y prevenir
un dano estructural temprano.

Estos tratamientos inmunosupresores tienen un
potencial riesgo de efectos adversos serios por lo
que esta estrategia se reserva para pacientes con
un inicio de la enfermedad muy agresivo.

2. ;Como escalamos el tratamiento en

esclerosis multiple?

Se inicia con un tratamiento inmunomodulador de
primera linea para posteriormente avanzar en el
tratamiento si existe respuesta inadecuada. Una
vez definido que existe una falla del tratamiento,
el primer paso seria cambiar a otro de primera
linea de mayor dosis y/o frecuencia de aplicacién
y posteriormente a uno de segunda linea, de una
forma individualizada.
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Hay muchas formas posibles de iniciar el
tratamiento, pero se sugiere empezar con un
tratamiento de primera linea, tal como se indica en
la Tabla 5.

«” INFB1bs.c.oINFBlas.c.oim.

o Acetatode glatirdamero (GA)

« Fingolimod

& Natalizumab en casos agresivos

« Azatioprina (no aprobado de forma general, pero
utilizado en México y otros paises en primera linea
cuando el paciente no dispone de otro tratamiento)

« BG12

o Teriflunomida

Tabla 5. Inicio con un tratamiento de primera linea

En el caso de que haya una persistencia de brotes
con escasa o nula recuperacion sobre el estado
funcional asi como una actividad por resonancia
magnética(RM),lasopcionessonlasqueseindican
enla Tabla 6. No se contemplan aqui de momento
los nuevos tratamientos como dimetilfumarato
(BG12) por no contar disponibilidad ain en
México, ya que no hay muchas publicaciones al
respecto por lo que se refiere a los cambios de
tratamiento.

« SiINF-B: aumentar frecuencia o dosis

« Si INF-B de alta dosis y frecuencia:
valorar cambio a GA

« Si GA:valorar cambio a INF-8

« Sifingolimod como primera linea:
considerar INF-3 o GA

« Sinatalizumab como primera linea:
considerar INF-3 0 GA

«” Natalizumab

« Fingolimod

Tabla 6. Opciones de escalado del tratamientoen caso
de persistencia de brotes con escasa o nula recuperacion
funcional o de actividad por resonancia magnética
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En los pacientes con intolerancia a natalizumab
o fingolimod o con baja respuesta terapéutica
a estos farmacos, cabe optar por el uso de
mitoxantrona o alemtuzumab.

Tanto en el caso de una persistencia de brotes
con poca recuperacion o actividad en la RM,
como en el caso de intolerancia o baja respuesta
a natalizumab o fingolimod, una vez lograda la
remision de la enfermedad o agotada la dosis
de inmunosupresor, hay que valorar el regreso
a la terapia inmunomoduladora con un agente
diferente al que se utilizé al inicio.

Sinohahabidoningunarespuestaalostratamientos
previos, se valorara la posibilidad de un trasplante
de médula dsea.

Existen diversos algoritmos que pueden servir de
guia, como son el del consenso latinoamericano, que
se inicia también con GA o IFN-B y que de hecho
contemplayaelusode rituximab (yacomentado como
no indicado en EM) o alemtuzumab, a pesar de que se
trata de farmacos. El algoritmo incluye también una
indicaciéndelareduccidondelaevidenciay el aumento
de la toxicidad que se asocian a los tratamientos que
se van aplicando sucesivamente en el escalamiento
terapéutico*? (Figura 3).

Otro algoritmo de interés es el publicado por Rio
y cols.*® que se basa Unicamente en tratamientos
aprobados y cita tan solo la opcién de recurrir a
otros tratamientos sin especificarlos (Figura 4).

3. ;En quiénes escalamos el tratamiento?
Para tomar adecuadamente esta decision, es
preciso considerar siempre una linea basal antes
de iniciar cualquier tratamiento, con objeto de
tener una referencia con la que comparar luego,
y utilizando para ello escalas objetivas y RM. Esta
es la Unica forma de establecer si un tratamiento
da o no resultado. Una vez evaluada la situacion
de partida, habrd que iniciar el escalamiento
en los pacientes con falla terapéutica, es decir,
con un empeoramiento sostenido al menos en
dos evaluaciones clinicas (que deben hacerse en
6-12 meses si se usa medicacion para determinar la
progresion), o bien una falta de reduccion de la
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LAEMRRY EL SCA

Acetato de
glatiramero

Fallo
terapeutico

Natalizumab

Fallo
terapeutico

Fallo
terapeutico

IFN beta S
(dosis bajas y altas) videncia

=

Fallo
terapeutico

Trasplante de médula
6sea autdlogo

Ciclofosfamida v

(dosis altas) .

Figura 3. Algoritmo latinoamericano para el tratamiento de la EM recurrente-remitente con el empleo de fdrmacos
modificadores de la enfermedad. Tomado de Finkelsztejn y cols. #* (Reproducido de [41])
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|
. Esclerosis multiple
SCA conriesgo de EM . .
recurrente-remitente activa
a da
IFNbeta —— GA — Fingolimod
Respuesta subodptima
ointolerancia
|
b a b

EM agresiva

Natalizumab Fingolimod

Respuesta subdptima
ointolerancia

Mitoxantrona Otras terapias compasivas

Tratamiento de primera linea ‘ Tratamiento de segundalinea . Tratamiento de terceralinea

Figura 4. Algoritmo para el tratamiento de la EM. Tomado de Rio y cols.*? (Reproducido de [42])
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frecuencia de las recaidas, asi como en los casos
en los que se considera que el tratamiento no es
adecuado para el paciente o cuando se demuestra
actividad en laRM.

Otro motivo para iniciar el escalamiento puede ser
la falta de adherencia al tratamiento por parte del
paciente que ocasione deterioro clinico.

4. ;Como evaluamos la respuesta

después de escalar el tratamiento?

Tal como se ha indicado, es preciso realizar una
evaluaciéon estandarizada antes de pasar a un
nuevo tratamiento, con objeto de establecer
una linea basal con la que valorar la eficacia en el
futuro. Ello se basara en el empleo de evaluaciones
clinicas cuantitativas que incluyan escalas EDSS y
MSFC, RM y si es pertinente potenciales evocados.
Se recomienda elegir el tratamiento inicial
conjuntamente con el paciente.

Una vez iniciado, se llevaradn a cabo evaluaciones
cada tres meses durante el primer ano y después
cada seis meses en los ainos siguientes.

Laevaluacidnserealizaraclinicamentecomparando
conelestadobasalysinohayevidenciade actividad
de la enfermedad debe continuarse el tratamiento
de primera linea.

5. {Como y en quién combinamos el

tratamiento?

Las débiles evidencias disponibles no permiten
recomendar el uso de combinaciones terapéuticas
entre farmacos ABCR (Avonex®, Betaferon®,
Copaxone®, Rebif®).
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multiple.
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