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RESUMEN

Durante los dltimos 30 afios, la esclero-
sis multiple (EM) ha tenido una amplia va-
riacién en criterios diagndsticos, métodos de
estudio y opciones terapéuticas. Los brotes
desmielinizantes se siguen tratando con es-
teroides, cuando estos representan discapaci-
dad, mientras que en casos severos se puede
considerar la plasmaféresis.

Con el advenimiento de nuevas molécu-
las y sus estudios clinicos pivote en EM, se
han determinado diferentes opciones de tra-
tamiento segun el estadio de la enfermedad.
Los interferones beta (la intramuscular y
subcutdneo, asi como el 1b) y el acetato de
glatiramer (AG) tienen nicho terapéutico en
el sindrome desmielinizante clinico aislado
(CIS), asi como en las formas de EM en brote
y remision (RR). Se consideran por tanto me-
dicamentos de primera linea de tratamiento,
tomando en cuenta ademds su buen perfil de
riesgo.

Para los casos severos y rdpidamente pro-
gresivos de EMRR se seleccionan los medi-
camentos de segunda linea, cuya eficacia es
mayor pero también su perfil de efectos ad-
versos. La mitoxantrona, el fingolimod y el
natalizumab tienen su indicacién en este tipo
de evolucién de la EM.

En la forma secundariamente progresi-
va (EMSP), los interferones beta 1b, beta la
subcutaneo y la mitoxantrona tienen estudios
que apoyan su eficacia. La forma primaria-
mente progresiva de la enfermedad (EMPP)
no tiene hasta la fecha un farmaco modula-

dor de la enfermedad (FME) que modifique
su curso.

Las opciones de tratamiento de EM si-
guen siendo limitadas y poco variadas en
Costa Rica. Se debe conocer mejor la pobla-
cién de pacientes con EM en el pais, homo-
genizar su seguimiento y clasificacién, asi
como ampliar el acceso al arsenal moderno
de tratamiento basado en evidencia de la en-
fermedad.

Palabras Clave: esclerosis multiple, trata-
miento de esclerosis multiple, tratamiento mo-
dificador de la enfermedad, estudios pivote de
esclerosis multiple

ABSTRACT

In the last 30 years, multiple sclerosis
(MS) has had a wide variation in diagnostic
criteria, assessment methods and therapeutic
options. Demyelinating relapses are still trea-
ted with parenteral steroids, mainly if they
represent any disability to the patient, mean-
while severe cases are eligible for plasma ex-
change.

Different treatment options have been
elucidated with the arrival of new molecules
and pivotal clinical trials in MS, depending
on the state of the disease. Beta interferons
(1a intramuscular/subcutaneous, and 1b) and
glatiramer acetate are accepted for treatment
in clinically isolated demyelinating syndro-
me (CIS). They are eligible for relapsing-
remitting (RR) form of MS as well. These
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agents are considered first line treatment of
MS, regarding their efficacy and low risk
profile.

For severe and rapidly progressive RRMS
cases, second line treatments are warranted.
They are more efficacious drugs, but with a
high risk of adverse effects. Mitoxantrone,
fingolimod and natalizumab are indicated in
this type of evolution of MS.

In secondary progressive (SP) MS, mi-
toxantrone, interferon beta-1b and la sub-
cutaneous have all pivotal trials that support
their efficacy. Primary progressive (PP) MS
does not have, to date, any disease-modifying
treatment able to modulate its course.

Treatment options for MS are quite limi-
ted in Costa Rica. It is highly recommended
to improve the knowledge of the MS popula-
tion characteristics in the country, to update
and homogenize its classification and follow-
up and to enlarge the access to the modern
evidence-based treatment of the disease.

Key Words: multiple sclerosis, treatment of
multiple sclerosis, disease-modifying therapy,
pivotal studies in multiple sclerosis

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una en-
fermedad autoinmune que afecta el sistema
nervioso central (SNC). Se caracteriza por in-
flamacion, desmielinizacion y destruccion de
los oligodendrocitos, la mielina, los axones
y las neuronas. Ataca a individuos genética-
mente susceptibles, en los cuales la enferme-
dad es activada probablemente por elementos
ambientales o endogenos aun no bien identi-
ficados, que activan la cascada autoinmune y
producen las lesiones. Estas lesiones se ma-
nifiestan tipicamente como brotes de déficits
neuroldégicos diseminados en espacio (dife-
rente localizacion anatomica) y en tiempo
(diferentes momentos de aparicion).!
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Durante las dltimas tres décadas, los cri-
terios de diagnéstico clinico y radiolégico
han sufrido modificaciones*’. En la actuali-
dad, se utilizan los criterios de McDonald re-
visados en 20108. Aproximadamente el 85%
de los casos de EM evolucionan en forma de
brote y remisiéon (RR, del inglés relapsing-
remitting). El primer brote en la historia de
un paciente, en el que no se puede demostrar
diseminacion en el tiempo, es conocido como
sindrome clinico aislado (CIS, del inglés cli-
nically-isolated syndrome). La forma RR de
la enfermedad tiene una evolucién natural
hacia una forma secundaria progresiva (SP)
en la gran mayoria de los casos, en un tiem-
po variable, generalmente después de 10 a 15
afios de padecimiento. Finalmente, alrededor
de un 10% de los casos tienen una forma pri-
maria progresiva (PP), en la cual se acumula
discapacidad de forma continua desde la apa-
ricion de la enfermedad.!

El abordaje terapéutico de la EM se pue-
de dividir en: tratamiento agudo de los brotes,
tratamiento modificador de la enfermedad
(con inmunomodulacién o inmunosupresion)
y tratamiento de los sintomas. El objetivo de
este articulo es hacer una revision del tra-
tamiento actual y las opciones por venir en
esta enfermedad, especificamente en los bro-
tes agudos, el CIS y la forma RR. Dado que
a la fecha no se ha descrito un tratamiento
en algin grado efectivo para la forma PP, no
se hard mds mencion de la misma. Por otra
parte, el tratamiento sintomético de la enfer-
medad puede revisarse en otras excelentes
publicaciones al respecto.” '

Tratamiento agudo de los brotes

Se considera un brote de EM la apari-
cién, reaparicion o el empeoramiento de un
sintoma atribuible un déficit funcional del
SNC, con evidencia objetiva del mismo en
el examen clinico, cuya duracién es mayor a
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las 24 horas. Se deben excluir la existencia
de fiebre o infecciones, pues frecuentemen-
te exacerban sintomas o signos existentes de
previo (secuelares). Ademds, se define que
debe haber pasado al menos un tiempo de 4
semanas entre dos manifestaciones clinicas
para considerarlas brotes diferentes. En gene-
ral, en las formas de EM RR, las recaidas de
los brotes se dan en una tasa menor de una al
afio, aunque varia individualmente de forma
importante.!

Un brote de EM requiere de tratamiento
agudo cuando produce un trastorno funcional
o una discapacidad evidente en el paciente.
Por ejemplo, la aparicion de una ataxia de la
marcha, un sindrome de lesién de motoneuro-
na superior, una disfuncion del tallo cerebral,
una neuritis 6ptica con pérdida visual o un
sindrome medular. Algunos brotes, principal-
mente los sensitivos, pueden no requerir de
uso de tratamiento agudo, pero pueden preci-
sar de tratamiento sintomatico para alivio de
los sintomas.!”

El tratamiento mds utilizado en un brote
de EM es la metilprednisolona, en dosis de
500 a 1000 mg intravenosos (IV), durante 3
a 7 dias, con o sin titulacion descendiente de
prednisona oral al término de la aplicacion
IV. La dosis, duracién y uso de reduccion oral
dependen de la severidad del sintoma de pre-
sentacion. Se recomienda descartar un proce-
so infeccioso concomitante cuando se aplican
los pulsos de esteroides IV.!-17

Cuando se producen brotes cuyo impac-
to en discapacidad es catastréfico para el pa-
ciente, con una presentacion aguda y con po-
bre respuesta a los corticoides intravenosos,
se recomienda la aplicacion de plasmafére-
Si518—19.

Tratamiento Modificador de la
Enfermedad (TME).

Medicamentos de primera linea
Interferén beta

En 1993, la US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé el primer inter-
ferén beta para el tratamiento de la EM, el
interferon beta 1b de aplicacion subcutdnea
(Betaferon®). En 1997 fue admitido el in-
terferén beta la de aplicacion intramuscular
(Avonex®) y en 2002 se incluyé el interferén
beta la de aplicacion subcutdanea (Rebif®).2":
2 Las tres opciones terapéuticas estin dispo-
nibles en Costa Rica, aunque la casa repre-
sentante de la ultima retir su representacion
en el pais por el escaso aprovechamiento del
producto en el mercado nacional.

Mais similitudes que diferencias existen
entre estos medicamentos, y todos reducen
la tasa de recaidas en alrededor de un 30%
(un poco menor para el interferén beta 1a IM
en el anélisis de intencion de tratamiento del
estudio pivote correspondiente).” Tanto el in-
terferén beta 1a IM como SC tienen eviden-
cia de reducir la discapacidad sostenida a los
2 aflos de aplicacion. 2+ Otro efecto benéfi-
co es la disminucién de la carga de lesiones
desmielinizantes encontradas en imagenes de
resonancia magnética (RM).!°

Por otra parte, es incierto el impacto que
tienen los interferones en el desarrollo de
atrofia cerebral durante el curso de la enfer-
medad. Hay estudios que demuestran dismi-
nucion de la atrofia y otros que no. % Otro
aspecto importante por destacar, es que los
estudios clinicos iniciales, demostraron una
ligera superioridad en los efectos terapéuti-
cos de los interferones de alta dosis y alta fre-
cuencia con respecto a los de aplicacion de
baja dosis o baja frecuencia. **-*!

El mecanismo de accién de estos agen-
tes no esta claramente determinado, sin em-
bargo, se describe para el interferon beta 1a,
tanto intramuscular (IM) como subcutdneo
(SC), la capacidad de promover un cambio

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684



en respuesta inmunoldgica de tipo TH2 en lu-
gar de TH1; es decir, favorece el paso de una
respuesta proinflamatoria a una antiinflama-
toria. Para el interferon beta 1b, se ha docu-
mentado también actividad antiinflamatoria y
antiviral. »

En general, los interferones son medica-
mentos seguros y bien tolerados. No obstan-
te, como efectos secundarios frecuentes, se
observan reacciones pseudogripales posterior
a la aplicacién de los mismos, que remiten
con antiinflamatorios no esteroideos, como
el ibuprofeno. Estos sintomas suelen remi-
tir con el tiempo. También se describe dolor
en el sitio de la aplicacion, especialmente en
las preparaciones subcutdneas. El grado mas
grave es necrosis cutdnea local.'

Ese recomienda ademdas un control, al
menos semestral, de hemograma y pruebas
de funcién hepdtica, pues hay tendencia a
desarrollar leucopenia, trombocitopenia o
elevacion de enzimas hepaticas. Hasta dos
terceras partes de los pacientes pueden tener
elevacion asintomatica de las transaminasas,
principalmente durante los primeros 6 meses
de uso; sin embargo, esto suele remitir espon-
tdneamente o con una reduccion de la dosis
usada. Sélo de un 1-2% de los casos pueden
tener alteraciones hepdticas graves. En raras
ocasiones se han documentado también alte-
raciones de la funcién tiroidea y una polineu-
ropatia reversible. '*-%

Todos los interferones son capaces de
producir anticuerpos neutralizantes (Nabs),
los cuales reducen la biodisponibilidad del
medicamento y pueden afectar su efectividad
clinica y radioldgica. La tasa de aparicién de
los Nabs depende del tipo de interferén, la

Tabla 1. Dosificacién de los interferones y categoria en embarazo

dosis, la via de administracién y el tiempo de
uso. La probabilidad acumulada de ser posi-
tivo para Nabs pueden ser tan alta como un
60% para las presentaciones subcutdneas de
interferon beta lay 1b,y s6lo de un 20% para
el interferén beta 1a IM. Sin embargo la mi-
tad de los seropositivos en las presentaciones
subcutdneas negativizan con el paso de los
afios. También se ha establecido que es muy
poco probable que un paciente seronegativo
para Nabs a los dos afos de uso del interferén
produzca los anticuerpos contra este. '0-334!-

De acuerdo con la Academia Americana
de Neurologia (AAN), no existe suficiente
informacion acerca de la utilidad de la de-
terminacion clinica rutinaria de los Nabs,
cuando realizarla, cual es el titulo valorable o
cudntas veces se deben medir. Por otra parte,
la Federacion Europea de Sociedades Neuro-
l6gicas (EFNS) recomienda la determinacion
de Nabs a los 12 y 24 meses de uso, e inclu-
so interrumpir o cambiar de tratamiento en
aquellos casos que por mds de 6 meses man-
tengan niveles elevados de Nabs. Esto genera
controversia en cuanto a la aplicacion clinica
de estos anticuerpos.'®*7-*! En Costa Rica no
estd disponible la medicion de los Nabs, ni ha
tenido importancia clinica la determinacién
de los mismos. En caso de requerirlos, se
debe coordinar con algtn laboratorio privado
que disponga de contacto para determinacién
en otros paises.

A continuacién se revisan algunas ca-
racteristicas individuales importantes de los
interferones, su aplicacion en la enfermedad
y sus estudios pivote principales, que dan la
evidencia clase A para su uso en diferentes
escenarios clinicos. (Ver tablas 1,2, 3,4).

Interferén beta Dosis

Categoria en embarazo

la IM (Avonex®)

30 ug IM ¢/ semana

C

1a SC (Rebif®)

22 a 44 pg SC 3 veces por semana

C

1b SC (Betaferon®)

250 ug SC ¢/2 dias

C

IM: Intramuscular, SC: Subcutdneo
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Tabla 2. Uso de interferones en Sindrome Clinico Aislado

Tabla 3. Uso de inte

Tabla 4. Uso de inte

Estudio pivote Interferon Poblacién Grupos Resultados Referencia
ETOMS (2001) Rebif*® 308 casos de CIS + RM [ 154 con Rebif® 22 ug SC/ | Tasa conversiéon a EM en 42
sugestiva sem 2 afios
154 placebo Placebo: 45%
Rebif”: 34%
CHAMPS (2001) Avonex® 383 CIS y > 2 lesiones 93 con Avonex”® Tasa de conversion a EM 43
en RM 30 ug IM c/sem en 2 afios
190 placebo Placebo: 39%
Avonex®: 21%
BENEFIT(2006) Betaferon® 468 CIS y = 2 lesiones 92 Betaferon® Tasa de conversién a EM 44
en RM 250 ugSC/2d en 2 aflos
176 placebo Placebo: 45%
250 ugSC/2d Betaferon®: 28%
rferones en EM RR
Estudio pivote Poblaciéon Grupos de trata- Recaidas por aiio Tiempo de 12 Referencia
miento recaida
IFNB MSSG 1993 238 EM RR 115 Betaferon en dosis 0.84 10 meses 45
250 pgc/2d
111 Betaferon en dosis 1.17 6 meses
50 ugc/2d
112 placebo 1.27 5 meses
MSCRG 1996 251 EM RR 158 Avonex en dosis 30 0.61 22%* 46
g/ sem
143 placebo 0.90 35%*
PRISMS 1998 560 EM RR 184 Rebif en dosis 44 0.87 9.6 meses 47
pg 3xsem
189 Rebif en dosis 22 0.91 7.6 meses
ug 3xsemana
187 placebo 1.28 4.5 meses
IM: Intramuscular, SC: Subcutdneo
rferones en EM SP
Estudio Poblacién Grupos Recaidas por aiio Referencia
Eur Group 718 EM SP 60 Betaferon en dosis | Probabilidad de no progresion: 1 ano / 2 afios 48
1998 EDSS 3.0 - 6.5 250 pg/2 dias Betaferon 0.71 / 0.81 Placebo 0.53 /0.65
358 placebo Recaidas por afio
Betaferon 0.44 Placebo 0.64
SPECTRIMS 2001 618 EM SP 204 Rebif en dosis de Progresion segtin razon de riesgo (Hazard 49
EDSS 3.0 - 6.5 44 g 3xsem ratio) en pacientes con recaidas:
Rebif 44 vrs Placebo = 0.74
209 Rebif en dosis de
22 pg 3xsem Recaidas por afio
Rebif 44y 22=0.50  Placebo = 0.71
205 placebo
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Comparacioén entre interferones

Como se ha mencionado, el impacto ge-
neral de los interferones en la evolucién de la
enfermedad, especificamente en la tasa de re-
caidas, es muy similar y ronda en una reduc-
cioén de alrededor del 30%, comparando con
la evolucion natural de la EM.?* La compa-
racion directa entre los diferentes interfero-
nes es dificil, pues las dosificaciones no son
equivalentes y las rutas de administracion
también varian. Ademas, el comportamiento
de la enfermedad y el estadio en que se pre-
sentan los pacientes, asi como el momento en
que se inicia el tratamiento también es muy
variable.

Por otra parte, hay pocos de estudios bien
disefiados de comparacién directa entre inter-
ferones, que permitan comparar la efectivi-
dad relativa de cada uno sobre la enfermedad.
El estudio EVIDENCE comparé un grupo de
pacientes con Rebif® 44 ug SC tres veces por
semana y otro grupo de con Avonex® 30 pg
IM por semana, para un total de 677 pacien-
tes estudiados. La proporcion de pacientes
libres de brotes clinicos y de actividad de la
enfermedad por RM fue superior en el primer
grupo de pacientes, aunque estos presentaron
mayor nivel de anticuerpos neutralizantes
(sin una clara traduccion clinica).”®

No obstante, al estudio EVIDENCE se le
critica que no fue completamente ciego, estu-
dia medicamentos por diferente ruta, dosis y
frecuencia de administracion, tuvo una corta
duracidn (sélo seis meses) y no utilizé la dis-
capacidad como punto final de evaluacion."

El estudio INCOMIN, que compar6 di-
rectamente la eficacia clinica del Betaferon®
con la del Avonex® en 188 pacientes con
EM, demostré mayor eficacia clinica (dismi-
nucion en tasa de brotes) y radioldgica (carga
lesional en RM) con el medicamento de dosis
alta y frecuencia alta.’' Las criticas hechas a
este estudio es que no fue del todo ciego en

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684

la intervencidn clinica, aunque si en la radio-
16gica.'”

Finalmente, una comparacién directa en-
tre Betaferon® y Rebif® no demostrd dife-
rencia en la tasa anual de recaidas entre am-
bos productos.>?

Monitoreo de la respuesta a los
interferones y falla terapéutica

Los criterios de respuesta terapéutica mas
utilizados son: dos variables que atafien la ac-
tividad clinica de la enfermedad (tasa de re-
caidas de brotes, aumento de la discapacidad)
y uno que indica la actividad en RM (lesio-
nes nuevas o activas en imagenes de control).
Estas recomendaciones estdn basadas en opi-
niones de expertos.?!: 53-8

Durante un periodo de 12 meses de trata-
miento con FME, la presencia de uno o mas
brotes nuevos, el aumento en uno o mas pun-
tos en la escala de discapacidad (EDSS) o la
presencia de lesiones nuevas en la secuencia
T2 de RM (o lesiones activas que refuerzan
con gadolinio en T1), son las sefiales con
mayor valor prondstico de mala respuesta al
tratamiento. El hallazgo de estos elementos
obligan a plantear un cambio en el tratamien-
to utilizado.*-»

Por lo descrito anteriormente, se reco-
mienda fuertemente la evaluacion clinica,
medicion de la discapacidad y revision de
RM basal (en el momento del diagndstico)
y luego en el término de los siguientes 6 a
12 menes como minimo, para comparar la
evolucion y la respuesta al tratamiento. En
los pacientes con actividad clinica y lesiones
nuevas en la resonancia, se recomienda el
cambio de tratamiento. Si no hay actividad
clinica pero existen nuevas lesiones en RM,
se recomienda seguimiento clinico cercano y
frecuente: si recae en brote clinico o aumenta
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la discapacidad, se indica un cambio de trata-
miento. En los pacientes sin actividad clinica
ni radioldgica, se mantiene un seguimiento
mas pausado con el tratamiento usado.”!

Cambio de tratamiento entre
interferones

El paradigma actual de tratamiento de
la EM es iniciar con FME de primera linea
(interferones, acetato de glatiramer o fingo-
limod) y luego se avanza en la pirdmide te-
rapéutica si se identifica una respuesta inade-
cuada al agente seleccionado.”

Ante la presencia de falla terapéutica,
la primer opcidén de cambio puede ser entre
agentes de primera linea (entre interferones,
de interferén a acetato de glatiramer o vice-
cersa). Si no se obtiene la respuesta esperada,
se escala entonces a medicamentos de segun-
da linea de tratamiento, los cuales son por lo
general mas efectivos, pero con mayor poten-
cial téxico o de riesgo. La idea de esta esca-
lada terapéutica es evitar la acumulacion de
lesién neuroldgica irreversible y el aumento
de la discapacidad, con todas sus secuelas. !

La primer razén para cambiar un interfe-
ron es la intolerancia a la ruta de administra-
cion o la frecuencia de la misma. Hay pacien-
tes que toleran mejor la ruta SC mientras que
otros la IM; algunos sélo toleran una inyec-
cion semanal comparando con las opciones
de mayor frecuencia de aplicacion. Este es un
elemento que siempre se debe discutir con el
paciente al seleccionar el interferén para cada
caso y se debe tomar en cuenta la preferencia
del paciente, tomando en cuenta la posibili-
dad de falta de apego al tratamiento, sobreto-
do cuando se trata de inyecciones frecuentes.

Cuando se utiliza un interferén de dosis
baja o frecuencia baja (IM semanal) y se de-
tecta falla terapéutica, es frecuente reempla-
zarlo por uno de mayor dosis o frecuencia.
Este abordaje tiene nivel de evidencia B,

pues se ha descrito mayor eficacia clinica al
aumentar dosis en pacientes que no respon-
dieron a terapias con dosis bajas.:"!

Otra opcién es cambiar el interferén por
otro agente de primera linea, como el acetato
de glatiramer (AG) o el fingolimod. Esto se
desarrollard mas ampliamente en las siguien-
tes secciones. Ambas opciones terapéuticas
mencionadas no estdn disponibles en Costa
Rica a la fecha de realizacion de este articu-
lo. Finalmente, si se agotan las opciones de
primera linea, se accede a la segunda linea
de tratamiento.

Acetato de glatiramer
(Copaxone®)

El AG es un péptido de cuatro amino4-
cidos con una estructura antigénica similar a
la proteina bésica de la mielina, por lo cual
puede interactuar con el complejo mayor de
histocompatibilidad y el receptor de la cé-
lula T, funcionando como modulador de la
respuesta inmune. Induce la produccion de
linfocitos TH2, que facilitan la expresion de
citoquinas antiinflamatorias. Es un farmaco
categoria B en embarazo, pero al igual que
los interferones, se recomienda su suspen-
si6n durante este periodo. La dosis recomen-
dada es de 20 mg SC diariamente.'”

Los efectos secundarios del AG incluyen
dolor local en el sitio de aplicacion, ocasio-
nalmente con lipoatrofia en el mismo sitio.
Hasta un 10% de los pacientes pueden pre-
sentar una reaccion idiosincratica posterior
a la aplicacidn, caracterizada por dolor to-
rcico, flushing, disnea, palpitaciones y an-
siedad. Generalmente no se correlaciona con
alteraciones en laboratorio. Se han detectado
anticuerpos cuyo significado es incierto.10,
23 Este medicamento no esta disponible en
el pais. A continuacién, se resume la eviden-
cia existente para su aplicacion clinica. (Ver
tabla 5).
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Tabla 5. Estudios con evidencia clase A para uso de AG en EM
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Placebo 43%

Uso clinico Estudio Poblaciéon Grupos Resultados Referencia
CIS PRECISE (2009) 481 pacientes CIS 243 AG 20 mg/d Riesgo conversion a EM 60
MRI sugestiva alos 2 afos:
238 placebo AG 25%

EM RR COP 1 MSSG 251 pacientes con EM 125 AG 20 mg/d Recaidas por ano
(1995) RR AG 0.59
126 placebo Placebo 0.84

Tiempo para 1? recaida
AG 287 dias
Placebo 198 dias

61

Cambio de interferon a AG o
viceversa

Debido a un mecanismo de accién dife-
rente, existe una base tedrica para poder inter-
cambiar entre estos FME de primera linea, en
caso de respuesta terapéutica insuficiente,
problemas de tolerancia o efectos adversos.*'

La eficacia de AG en el control de la en-
fermedad es similar a los interferones. La
tolerabilidad también es similar. La compa-
racion directa entre estos agentes es limitada,
pero se ha visto que el intercambio entre AG
e interferones (en ambas direcciones) es una
opcidn razonable y en ocasiones muy fun-
cional, como lo demuestran algunos estudios
con nivel de evidencia B o C.%%

Fingolimod (Gilenya®)

Es el primer medicamento oral aprobado
para el tratamiento de la EM RR. Durante la
etapa de los estudios clinicos pivote se cono-
ci6 como FTY-720 y es un derivado sintético
de la miriocina, un compuesto inmunosupre-
sor producido por el hongo Isaria sinclairii.
Es considerado por la FDA de los Estados
Unidos como medicamento de primera linea,
mientras que para la EMA (European Medi-
cines Agency) es medicamento de segunda
linea.'®-*!

El fingolimod es un anédlogo de la esfin-
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gosina, la cual, cuando esta fosforilada, cons-
tituye un importante fosfolipido sefializador
en diferentes procesos celulares en todo el
cuerpo. Por tanto, el fingolimod puede inte-
ractuar con el receptor de esfingosina 1-fos-
fato (S1P). Esta unidn retiene a los linfocitos
en los ganglios linféticos, produciendo una
regulacion de la respuesta inflamatoria y una
linfopenia circulante.65, 66 La dosis reco-
mendada de Gilenya® es de 0,5 mg por dia
via oral (VO).

Como los receptores S1P se encuentran
distribuidos en muchos tejidos, el fingolimod
puede conllevar a varios efectos adversos no
serios. El mas conocido el la bradicardia de
la primera dosis, que puede llegar incluso a
bloqueo atrioventricular (AV). También se
han descrito una leve disminucién del volu-
men espiratorio forzado (VEF), edema macu-
lar subclinico, aumento de la presion arterial
predominantemente durante los primeros dos
meses de tratamiento, linfopenia y en los es-
tudios pivote hubo dos casos de infecciones
virales fatales, uno por varicela y el otro por
encefalitis herpética.'®-*!

De acuerdo con EMA, durante el uso de
fingolimod, se recomienda el monitoreo de
la frecuencia cardiaca por al menos 6 horas
después de la primera dosis, o cuando la ulti-
ma dosis se aplicé hace més de dos semanas.
Ademas, se deben evitar farmacos antiarrit-
micos cronotropico negativos, hay que mo-




Revision Clinica
nitorizar la presion arterial y revisar el fon-
do de ojo entre el tercer y cuarto mes de uso
para detectar posibles cambios en la macula.
Es importante revisar las enzimas hepaticas
en forma trimestral los primeros seis meses, y
luego semestralmente. El recuento linfocita-
rio debe revisarse también semestralmente.67

El fingolimod atin no estd disponible en
Costa Rica, sin embargo se espera su intro-
duccién al pais entre 2013 y 2014, depen-

Tabla 6. Estudios pivote para uso de Fingolimod en EM

diendo de las regulaciones usuales para este
efecto por parte del Ministerio de Salud. Cabe
resaltar que atn se encuentran en marcha las
extensiones de los estudios FREEDOMS Y
TRANSFORMS para la recoleccion de datos
de seguridad. También estd en marcha el es-
tudio INFORMS, en el cual se aplica fingoli-
mod en pacientes con EM PP, con el objetivo
de establecer datos de eficacia en esta varian-
te de la enfermedad.67 (Ver tabla 6).

Estudio Diseiio Resultados Riesgos Observaciones Referencias
FTY720 en MS Fase Il x 6 m Lesiones activas en RM Nasofaringitis Estudio pionero explor- 45
2006 281 pacientes (Gado +) Disnea atorio de aplicacion de
EMRR y EMSP Placebo: 14,8 Diarrea FTY720 en EM en seres
Fingo 1,25: 8,4 Cefalea humanos.
Placebo vrs Fingo 5: 5,7 Nausea
Fingo 1,25 mg vrs 10 % Aumento trans-
Fingo 5 mg Tasa de brotes/ano* aminasas
Placebo: 0,77 Bradicardia
Fingo 1,25: 0,35 Caida de VEF
Fingo 5: 0,36 PRES**
TRANSFORMS Fase III x 12 m Tasa de brotes/ano 2 casos fatales (Fingo Ambos brazos de 46
2010 1292 pacientes Avonex®: 0,33 1,25): fingolimod demostrd
EMRR Fingo 0,5: 0,16 - Varicela diseminada | superioridad respecto
Fingo 1,25: 0,20 - Encefalitis herpética | al Avonex® en tasa an-
Avonex”® vrs ual de brotes, lesiones
Fingo 0,5 vrs Lesiones nuevas T2 Infecciones herpéticas | activas en RM, atrofia
Fingo 1,25 Avonex®: 2,60 no fatales cerebral y discapacidad
Fingo 0,5: 1,70 Bradicardia medida por MSFC (no
Fingo 1,25: 1,50 Bloqueo AV diferencia por EDSS).
HTA
% no progresion de Edema macular Aprobada por FDA y
EDSS** Aumento transami- EMA
Avonex”: 92.1 nasas
Fingo 0,5: 94,1 Cancer piel
Fingo 1,25: 93,3
FREEDOMS Fase ITI x 24 m Tasa de brotes/ano Bradicardia Franca ventaja sobre 47
2010 1272 pacientes Placebo: 0,40 Bloqueo AV placebo en tasa de
EMRR Fingo 0,5: 0,18 Edema macular brotes anuales, pro-
Fingo 1,25: 0,16 Aumento de enzimas | gresion de la discapa-
Placebo vrs hepaticas cidad y medidas de
Fingo 0,5 vrs Lesiones nuevas T2 HTA leve actividad por RM, asi
Fingo 1,25 Placebo: 9,8 como atrofia cerebral.
Fingo 0,5: 2,5
Fingo 1,25: 2,5
% Progresion de Sopesar riesgos cuando
discapacidad Placebo: se usa clinicamente.
24,1
Fingo 0,5: 17,7
Fingo 1,25: 16,6

* El estudio no tenfa suficiente poder estadistico para este pardmetro, asi que sélo mostré la tendencia. ** No hubo diferencia estadistica
***Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

HTA: Hipertensién Arterial
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Terapias de segunda linea

Son medicamentos aprobados para el uso
en formas de EM RR y SP con alta actividad,
rapidamente progresivas, muy agresivas o
con falla terapéutica a los agentes de primera
linea. Se revisan a continuacion, tomando en
cuenta que el fingolimod, recién descrito, se
considera de segunda linea en Europa y de
primera linea en Norteamérica.

Mitoxantrona (Novantrone®)

Fue el primer medicamento aprobado
como terapia de segunda linea en pacientes
con EM que no respondieron satisfactoria-
mente a medicamentos de primera linea, o
bien, con efermedad rdpidamente progresi-
va.”"»? Es un farmaco antineopldsico que se
intercala entre las bases de la doble cadena
de ADN (4cido desoxirribonucléico) y altera
principalmente su sintesis. Ha sido utilizado
en cancer de mama, linfoma no Hodgkin,
leucemias mieloides, cdncer de prostata y de
higado. En esclerosis multiple la dosis es de
12 mg/m2 de superficie corporal en infusién
intravenosa de 15 minutos, cada 3 meses. La
dosis total acumulada no debe exceder 140
mg/m?2.

El estudio MIMS, en 2002, enrolé 194
pacientes con EM RR y SP y los colocé en
tres brazos: uno con 63 pacientes en dosis de
12 mg/m2 cada 3 meses, el segundo con 66
pacientes en dosis de 5 mg/m?2 y el dltimo
con 65 pacientes con placebo. Se demostr
para la dosis mayor una franca reduccién de
la tasa anual de brotes y la progresion de la
discapacidad en comparacion con el placebo.
Esto conllevé a una aprobacién del medica-
mento para su uso en las formas EM SP que
no han respondido a otras terapias y en las
formas RR agresivas y rdpidamente progre-
sivas.”?

La cardiotoxicidad del medicamento ha

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684

hecho que se relegue a casos en donde no hay
otra posibilidad de intervencion terapéutica.
Se recomienda usar mitoxantrona s6lo en pa-
cientes con una fraccién de eyeccién de mas
del 50%. Es obligatorio el monitoreo eco-
cardiografico antes y durante el tratamiento.
También existe el riesgo de desarrollar leu-
cemia aguda, por lo que el seguimiento con
hemograma durante el tratamiento e incluso
por afios posteriores es necesario. En pacien-
tes mayores de 50 afios, con discapacidad
avanzada o sin evidencia de actividad de la
enfermedad, no parece haber un beneficio
del uso de la mitoxantrona."

Aunque hay evidencia de eficacia de este
agente en la disminucién de la tasa anual de
brotes y la disminucién en la progresion de la
discapacidad, no se ha encontrado el mismo
efecto en la disminucion de lesiones activas
en RM.”""7 La mitoxantrona no esta disponi-
ble en Costa Rica, aunque existe una amplia
experiencia con el uso de este medicamento
en otros paises de la regién Latinoamericana.

Natalizumab (Tysabri®)

El natalizumab es el primer anticuerpo
monoclonal aprobado para el uso en EM
RR que no ha respondido adecuadamente
a medicamentos de primera linea, o a for-
mas agresivas y rapidamente progresivas de
EM.!0-2! Este anticuerpo monoclonal se una
ala unidad 04 de la integrina 041, una pro-
teina de la superficie linfocitaria. Esta inte-
raccion inhibe la unién de los linfocitos a su
receptor vascular, el VCAM-1 (vascular-cell
adhesion molecule 1) y por ende, su poste-
rior diapédesis hacia el parénquima cerebral,
reduciendo asi la inflamacién en el sistema
nervioso central !%-21.7475.77

La dosis recomendada es de 300 mg IV
cada 4 semanas. Los principales estudios
que apoyan el uso de natalizumab en EM se
detallan en la tabla 7. Estos estudios se detu-
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vieron cuando empezaron a aparecer varios
casos de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP) en las poblaciones en estudio.
Posteriormente se autoriz6 su uso sélo para
casos muy agresivos de las formas recurren-
tes de EM.2-77-7°

El riesgo de desarrollar LMP aumenta
con la duracién del tratamiento, principal-
mente después de dos afios de uso, en don-
de el riesgo es aproximadamente 1 caso por
1000 pacientes tratados, si no se han expues-
to anteriormente a medicamentos inmuno-
supresores. Los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar LMP son los expuestos a in-
munosupresores de previo, mas de dos afios
de tratamiento y serologia positiva por virus
JC.I(],21,79,8()

Las guias de uso clinico recomiendan
realizar una RM previo al inicio del trata-
miento. Alteraciones en la conducta, estado
de la conciencia, focalizaciones motoras,
trastornos visuales corticales, ataxia, convul-
siones y otras alteraciones neuroldgicas de
aparicion reciente en un paciente con natali-
zumab deben garantizar una evaluacién ex-
tensa por virus JC y desarrollo de LMP.10 El
medicamento no debe utilizarse en pacientes
con alteraciones de la inmunidad (inmuno-
supresion primaria o adquirida de cualquier
causa), ni tampoco en combinacién con in-
terferones por el mayor riesgo de desarrollo
de LMP. Cuando el paciente ha utilizado
otros inmunosupresores, debe dejarse un pe-
riodo de “lavado” de 3 a 6 meses antes de
iniciar natalizumab.”*!

Para las otras reacciones adversas fre-
cuentes, como hipersensibilidad o alergia
se recomienda la suspension del tratamiento
y tratamiento sintomdtico. En los estudios
AFFIRM y SENTINEL, hasta un 9% de los
pacientes se detectaron anticuerpos anti-na-
talizumab, los cuales se correlacionaron con
menor eficacia. Por tanto, se recomienda la
determinacion de estos anticuerpos tras 6

meses de tratamiento y si son positivos, reti-
rar el medicamento y medir nuevos anticuer-
pos, 3 meses después, para evaluar la reintro-
duccidn de la terapia.'®” (Ver tabla 7).

El natalizumab esta disponible en la re-
giéon centroamericana, incluyendo Costa
Rica. En este pais, ha habido casos espora-
dicos de uso del firmaco en los hospitales
privados, de los cuales se conoce del deceso
temprano de una paciente por una neoplasia
hematolégica no relacionada con el medica-
mento. Algunos otros son pacientes extran-
jeros que usan el natalizumab en su pais de
origen, pero ocasionalmente por trabajo o
turismo se hacen control en Costa Rica. De
ellos no se conoce mayor detalle pues no se
han reportado en la literatura nacional.

Para los pacientes con EM manejados a
nivel del sistema social de salud, por cierto
la vasta mayoria en el pais, el acceso al na-
talizumab en casos severos o rdpidamente
progresivo a sido totalmente restringido por
parte del Comité Central de Farmacoterapia
de la Caja Costarricense del Seguro Social.
mente después de dos afos de uso, en don-
de el riesgo es aproximadamente 1 caso por
1000 pacientes tratados, si no se han expues-
to anteriormente a medicamentos inmuno-
supresores. Los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar LMP son los expuestos a in-
munosupresores de previo, mas de dos afos
de tratamiento y serologia positiva por virus
JC.10,21,79,80

Las guias de uso clinico recomiendan
realizar una RM previo al inicio del trata-
miento. Alteraciones en la conducta, estado
de la conciencia, focalizaciones motoras,
trastornos visuales corticales, ataxia, convul-
siones y otras alteraciones neuroldgicas de
aparicion reciente en un paciente con natali-
zumab deben garantizar una evaluacion ex-
tensa por virus JC y desarrollo de LMP.10 El
medicamento no debe utilizarse en pacientes
con alteraciones de la inmunidad (inmuno-

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684



supresion primaria o adquirida de cualquier
causa), ni tampoco en combinacion con inter-
ferones por el mayor riesgo de desarrollo de
LMP. Cuando el paciente ha utilizado otros
inmunosupresores, debe dejarse un periodo
de “lavado” de 3 a 6 meses antes de iniciar
natalizumab.”®!

Para las otras reacciones adversas fre-
cuentes, como hipersensibilidad o alergia
se recomienda la suspension del tratamiento
y tratamiento sintomdtico. En los estudios

AFFIRM y SENTINEL, hasta un 9% de los
pacientes se detectaron anticuerpos anti-na-
talizumab, los cuales se correlacionaron con
menor eficacia. Por tanto, se recomienda la
determinacion de estos anticuerpos tras 6 me-
ses de tratamiento y si son positivos, retirar
el medicamento y medir nuevos anticuerpos,
3 meses después, para evaluar la reintroduc-
cion de la terapia.'” ™ (Ver tabla 7).

El natalizumab esta disponible en la re-
gién centroamericana, incluyendo Costa
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Tabla 7. Estudios pivote de natalizumab en EM

Estudio Diseiio Resultados Riesgos Observaciones Referencias
INMSTG 213 pacientes EMRR y | Lesiones activas en RM Cefalea Menor cantidad de 76
2003 EM SP (Gado +) Rash brotes y actividad
X6 m Placebo: 9,6 Prurito radiolégica comparado
NTZ 3: 0,7 Infecciones con placebo.
68 en Placebo vrs NTZ 6: 1,1 Diarrea
74 NTZ 3 mg/kg Dolor lumbar Periodo corto de
71 NTZ 6 mg/kg % recaidas durante Parestesias estudio.
tratamiento
Placebo: 50,1
NTZ 3: 26,5
NTZ 6: 20,3
AFFIRM 942 pacientes Tasa de brotes/ano* Fatiga Reduccién de un 77
2006 EMRR Placebo: 0,81 Reacciones alérgicas 68% de la tasa anual
2 afios 3 meses NTZ: 0,26 Cefalea de brotes respecto al
(116 semanas) Vértigo placebo.
% de progresion sos- Depresion
315 Placebo tenida de discapacidad | Infecciones respira- Reduccion de 83% en
vrs Placebo: 29 torias, digestivas o el ndmero de lesiones
627 NTZ 300 mg IV NTZ: 17 urinarias nuevas en T2 com-
cada 4 sem Artralgias parado a placebo.
Lesiones nuevas en
T2 RM Mejoria en mediciones
Placebo: 11,0 de calidad de vida
NTZ: 1,9
SENTINEL 1171 pacientes Tasa de brotes/afio Ansiedad Estudio suspendido 78
2006 2 anos 3 meses Avonex® + Placebo: Sinusitis un mes antes de lo
(116 semanas) 0,75 Faringitis programado por el
EMRR con Avonex® y Avonex® + NTZ: Edema periférico desarrollo de dos casos
un brote en ultimos 12 0,34 LMP en dos casos, uno de LMP.
meses fatal
% de progresion sos-
Avonex® + Placebo tenida de discapacidad
(582) Avonex°®+ Placebo:
29
Vrs Avonex®+ NTZ:
23
Avonex® + NTZ
(589) Lesiones nuevas en
T2 RM
Avonex® + Placebo:
5,4
Avonex® + NTZ:
0,9

INMSTG: International Natalizumab Multiple Sclerosis Trial Group
* Se determind al afio del estudio (que duré 116 semanas).

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684



Revisién Clinica

Rica. En este pais, ha habido casos espora-
dicos de uso del farmaco en los hospitales
privados, de los cuales se conoce del deceso
temprano de una paciente por una neoplasia
hematoldgica no relacionada con el medica-
mento. Algunos otros son pacientes extran-
jeros que usan el natalizumab en su pais de
origen, pero ocasionalmente por trabajo o
turismo se hacen control en Costa Rica. De
ellos no se conoce mayor detalle pues no se
han reportado en la literatura nacional.

Para los pacientes con EM manejados a
nivel del sistema social de salud, por cierto
la vasta mayoria en el pais, el acceso al na-
talizumab en casos severos o rapidamente
progresivo a sido totalmente restringido por
parte del Comité Central de Farmacoterapia
de la Caja Costarricense del Seguro Social.

Otros tratamientos usados
Azatioprina y Ciclofosfamida

La azatioprina es un viejo y conocido in-
munosupresor, utilizado en muchos terrenos
clinicos tan amplios como la reumatologia,
la inmunologia, la nefrologia, la medicina de
trasplantes, la oncologia y la medicina inter-
na. Usado en EM en Costa Rica en décadas
anteriores basada en la experiencia de cole-
gas y casos anecdoticos de otras latitudes,
ante la falta de otras opciones terapéuticas,
hasta la llegada de los interferones.

Algunos reportes de pequefias series de-
mostraron su utilidad en la reduccién de bro-
tes en las formas EM RR, no asi en las for-
mas SP. Dado su perfil de riesgo, asi como
la induccién de inmunosupresion en lugar de
inmunomodulacién, ha caido en desuso en
EM'82—84

La ciclofosfamida es un potente inmu-
nosupresor que ha sido igualmente utilizado
en un amplio nimero de enfermedades auto-
inmunes de evolucién agresiva, asi como en

medicina de trasplante. En EM tuvo su uti-
lidad principal en brotes agresivos y formas
rapidamente progresivas, aunque por su alto
perfil de riesgo, teratogénesis, asi como estu-
dios pequeios y contradictorios con respecto
a su eficacia, ha sido desplazado por otros
medicamentos de segunda linea.85-86

Inmunoglobulina Intravenosa

No hay evidencia cientifica a la fecha de
que la inmunoglobulina intravenosa sea efi-
caz comparada con el placebo, tanto en las
formas EMRR como EMSP.8%3

Trasplante de células madre

A la fecha, no existe evidencia cientifica
acerca del beneficio que pueda representar el
uso de células madre hematopoyéticas en la
EM. Existen series pequeias de estudios muy
heterogéneos que no permiten hacer conclu-
siones de peso.”

En primer lugar, se debe establecer cual
es el mejor sitio para obtener células pluripo-
tenciales que puedan devenir en células del
sistema nervioso central. Posteriormente se
requeriria que estas células lleguen a su des-
tino y se logren acoplar a la compleja red de
neuroglia y neuronas. Por dltimo se necesita-
ria que se vuelvan funcionales.

Por lo explicado anteriormente, sobrevie-
ne la complejidad de esta terapéutica, y no la
falsa simplificacion con que se ha comerciali-
zado, en donde se extraen células de diferen-
tes origenes (sangre, grasa, cordon umbilical,
médula dsea) en dosis variables y se aplican
en diferentes vias, esperando una mejoria en
la enfermedad dada basicamente por la casua-
lidad, a falta de métodos bien descritos para
manipular las células de manera que lleguen
en forma segura al 6rgano diana y se logren
diferenciar y funcionar adecuadamente.

En el ultimo congreso de la Asociacion
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Americana de Neurologia, celebrado en la
ciudad de San Diego, California, en marzo de
2013, la unica mencidn que se hace de Costa
Rica en una discusidon cientifica sobre EM,
fue el uso fuera de indicacion (off-label) de
un trasplante autélogo de células madre ex-
traidas de grasa subcutdnea en un adolescen-
te norteamericano que viajo a este pais para
obtener este tratamiento en un reconocido
hospital privado de la capital. El resultado
final fue la induccién de una encefalomie-
litis aguda desmielinizante catastréfica, que
dejo al paciente mucho mas discapacitado de
lo que estaba. Esta situacion llama podero-
samente la atencion acerca de la comerciali-
zacion irracional de este tipo de terapéuticas
por personal no experto y fuera de guias bien
estipuladas basadas en medicina con eviden-
cia; asi como también de lo laxa que resulta
la vigilancia de las autoridades nacionales
responsables de la regulacién estricta de este
tipo de practicas.

Cladribina

La cladribina es un anédlogo clorado de la
desoxiadenosina resistente a la degradacion
por la adenosin deaminasa, que facilita la
aopotosis de linfocitos. Ha sido utilizada la
forma parenteral del medicamento en el tra-
tamiento de la tricoleucemia y de la leucemia
linfocitica crénica de células B refractaria.'®
23

Hubo estudios preliminares en los afios
noventa del siglo anterior con el medicamen-
to parenteral en EM. Posteriormente, el es-
tudio CLARITY demostré que la aplicacion
oral del medicamento era muy eficaz en la
EM, al reducir la tasa anual de brotes hasta
en un 58% con respecto al placebo, con im-
pacto positivo también sobre la carga lesional
en RM y sobre la progresion de la discapa-
cidad. Se describieron algunos efectos ad-
versos, principalmente linfopenia, infeccio-
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nes por herpes zoster, reactivacion de una
tuberculosis latente y tendencia a algunos
canceres.'*:67-%

En febrero de 2011 fue retirada la au-
torizacion de comercializacion en Europa
por la EMA, mientras que el mes siguiente
fue denegada también por FDA. Por tanto,
el programa de desarrollo clinico fue dete-
nido por la casa farmacéutica (extension del
estudio CLARITY, estudios ONWARD vy
ORACLE). A la fecha, siguen con este tra-
tamiento algunos pacientes en Australia y la
Federacion Rusa, en donde si se acept6 el
medicamento por las respectivas agencias
reguladoras. En el hemisferio occidental no
se estd aplicando para EM.!°

Conclusion

En la actualidad, existen siete medica-
mentos aprobados para el uso en las dife-
rentes formas de la EM, todos con estudios
pivote que le confieren evidencia cientifica
adecuada. Estos medicamentos son 3 inter-
ferones beta, el acetato de glatiramer, el fin-
golimod, el natalizumab y la mitoxantrona.

La metilprednisolona sigue siendo la
primera eleccion en el tratamiento de bro-
tes discapacitantes y se puede considerar la
plasmaféresis en casos muy severos.

El CIS puede ser tratado con cualquiera
de los interferones o el acetato de glatira-
mer, dependiendo de la presentacion clini-
ca, la carga lesional en RM, la discapaci-
dad, la experiencia del médico tratante y la
preferencia del paciente, tomando muy en
cuenta el apego al tratamiento y la fatiga del
paciente al mismo con el paso del tiempo,
asi como los costos a largo plazo. En Costa
Rica no se cuenta con el copolimero.

La EMRR puede ser tratada con cual-
quiera de los tres interferones beta existen-
tes, tomando en cuenta los mismos puntos
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de eleccidén que se sefialaron para el CIS.
También puede utilizarse el AG, aunque
ya se sefial6 la falta de disponibilidad en
el pais. Para los casos con falla terapéuti-
ca a un FME de primera linea, se puede in-
tentar utilizar uno de mayor dosis y mayor
frecuencia, en el caso de los interferones.
Como no hay AG, la otra opcidn seria con-
siderar un farmaco de segunda linea.

En los casos que evolucionan rapido o
agresivamente, con muchos brotes (més de
uno por afio), acumulacién significativa de
discapacidad (uno o mds puntos de EDSS
en un afo) o lesiones en RM (nuevas lesio-
nes en T2 o que refuerzan con gadolinio), se
deben considerar los farmacos de segunda
linea. La mitoxantrona no estd regularmen-
te disponible en el pais. El fingolimod no ha
ingresado al pafs, y no se conoce si ingresa-
rd como farmaco de primera linea (siguien-
do la recomendacién de FDA) o de segunda
linea (siguiendo la EMA). El natalizumab
seria la opcion disponible en este caso, para
lo cual se debe seguir el plan de vigilancia
de riesgo correspondiente al uso de este me-
dicamento.

Para la EM SP se cuenta en el pais con
ambos interferones con evidencia en este
ambito, el beta 1a SC y el beta 1b. Para la
EM PP no existe evidencia de FME que
provean beneficio o eficacia.

Contribucion

El autor realizo en su totalidad el arti-
culo.

Conflictos de interés

Nada por declarar en la elaboracién de
este articulo.

Agradecimientos

A los profesores del Centre d’Esclerosi
Muiltiple de Catalunya y a la Universitat
Autonoma de Barcelona de Catalunya
por la valiosa informacién y alta

calidad cientifica aportada durante la
participacion del autor en el 3rd. Masters
Online in Neuroimmunology durante
2011-2012.

Referencias

1.- Rivera V, de Jesds P. Masters in Neuroimmu-
nology. Capitulo 1: Multiple Sclerosis Defi-
nitions, Epidemiology, Genetics and Natural
History. 3 ed. Editorial Viguera. 2011. Pag.
1-25.

2.- Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, McDonald
WI et al. New diagnostic criteria for multiple
sclerosis: guidelines for research protocols.
Ann Neurol 1983; 13: 227-31.

3.- Paty DW, Oger JJ, Kastrukoff LF, et al. MRI in
the diagnosis of MS: a prospective study with
comparison of clinical evaluation, evoked po-
tentials, oligoclonal banding and CT. Neurolo-
gy 1988; 38:180-185.

4 .- Fazekas F, Offenbacher H, Fuchs S, et al. Cri-
teria for an increased specificity of MRI in-
terpretation in elderly subjects with suspected
multiple sclerosis. Neurology 1988; 38:1822—
1825.

5.- Barkhof F, Filippi M, Miller DH, et al. Compa-
rison of MR imaging criteria at first presenta-
tion to predict conversion to clinically definite
MS. Brain 1997; 120: 2059-2069.

6.- McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin
D et al. Recommended diagnostic criteria for
multiple sclerosis: guidelines from the Inter-
national Panel on the diagnosis of multiple
sclerosis. Ann Neurol 2001; 50: 121-7.

7.- Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al. Diag-
nostic criteria for multiple sclerosis: 2005

revisions to the ‘“McDonald Criteria.” Ann

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684



Neurol 2005; 58: 840-846.

8.- Polman CH, Reingold SC, Banwell B et al. Diag-
nostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Re-
visions to the McDonald Criteria. Ann Neurol.
2011; 69: 292-302.

9.- Thompson AJ, Toosy AT, Ciccarelli O. Pharma-
cological management of symptoms in multiple
sclerosis: current approaches and future direc-
tions. Lancet Neurol 2010; 9: 1182-99.

10.- Rio J, Castill6 J. Masters in Neuroimmunology.
Capitulo 4: Tratamiento de fondo y sintomético. 3
ed. Editorial Viguera. 2011. Pag. 139-193.

11.- Upersmith MJ, Kaufman D, Paty DW et al. Me-
gadose corticosteroids in multiple sclerosis [edi-
torial]. Neurology 1994; 44: 1.

12.- Murray TJ. Diagnosis and treatment of multiple
sclerosis. BMJ 2006; 332: 525.

13.- Filippini G, Brusaferri F, Sibley WA et al. Cor-
ticosteroids or ACTH for acute exacerbations in
multiple sclerosis. Cochrane Database. Syst Rev
2000; CD001331.

14.- Milligan NM, Newcombe R, Compston DA. A
double-blind controlled trial of high dose methyl-
prednisolone in patients with multiple sclerosis:
1. Clinical effects. J Neurol Neurosurg Psychia-
try 1987; 50: 511.

15.- Sellebjerg F, Frederiksen JL, Nielsen PM, Olesen
J. Double-blind, randomized, placebo-controlled
study of oral, high-dose methylprednisolone in
attacks of MS. Neurology 1998; 51: 529.

16.- Barnes D, Hughes RA, Morris RW et al. Rando-
mised trial of oral and intravenous methylpred-
nisolone in acute relapses of multiple sclerosis.
Lancet 1997; 349: 902.

17.- Morrow SA, Stoian CA, Dmitrovic J et al. The
bioavailability of IV methylprednisolone and
oral prednisone in multiple sclerosis. Neurology
2004; 63: 1079.

18.- Weinshenker BG, O’Brien PC, Petterson TM et
al. A randomized trial of plasma exchange in acu-
te central nervous system inflammatory demyeli-
nating disease. Ann Neurol 1999; 46:878.

19.- Keegan M, Konig F, McClelland R et al. Relation
between humoral pathological changes in multi-
ple sclerosis and response to therapeutic plasma
exchange. Lancet 2005; 366: 579.

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684

20.- Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA et al. Intra-
muscular interferon beta-1a for disease progres-
sion in relapsing multiple sclerosis. The Multiple
Sclerosis Collaborative research group (MSCrg)
[published erratum appears in ann neurol 1996
Sep; 40(3):480]. Ann Neurol 1996; 39: 285.

21.- Rio J, Comabella M, Montalban X. Multiple scle-
rosis: current treatment algorithms. Curr Opin
Neurol 2011; 24: 230-237.

22 .- Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in mul-
tiple sclerosis. An expanded disability status scale
(EDSS). Neurology 1983; 33(11): 1444-1452.

23.- Greenberg BM, Khatri BO, Kramer JF. Current
and emerging multiple sclerosis therapeutics.
Continuum Lifelong Learning Neurol 2010;
16(5): 58-77.

24 .- Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA et al. Intra-
muscular interferon beta-1a for disease progres-
sion in relapsing multiple sclerosis [published
correction appears in Ann Neurol 1996;40:480].
Ann Neurol 1996; 39(3): 285-294.

25.- PRISMS (Prevention of Relapses and Disability
by Interferon [-1-a Subcutaneously in Multiple
Sclerosis) Study Group. Randomised double-
blind placebo-controlled study of interferon 3-1-a
in relapsing/remitting multiple sclerosis [publis-
hed correction appears in Lancet 1999; 353: 678].
Lancet 1998; 352(9139): 1498-1504.

26.- Rudick RA, Fisher E, Lee JC et al. Use of the bra-
in parenchymal fraction to measure whole brain
atrophy in relapsing-remitting MS. Multiple Scle-
rosis Collaborative Research Group. Neurology
1999; 53: 1698.

27 .- Sormani MP, Rovaris M, Valsasina P et al. Measu-
rement error of two different techniques

for brain atrophy assessment in multiple sclerosis.
Neurology 2004; 62: 1432.

28.- Hardmeier M, Wagenpfeil S, Freitag P et al. Rate
of brain atrophy in relapsing MS decreases during
treatment with IFNbeta-1a. Neurology 2005; 64:
236.

29.- Molyneux PD, Kappos L, Polman C et al. The
effect of interferon beta-1b treatment on MRI mea-
sures of cerebral atrophy in secondary progressi-
ve multiple sclerosis. European Study Group on

interferon beta-1b in secondary progressive mul-

Revisién Clinica




Revisién Clinica

tiple sclerosis. Brain 2000; 123: 2256.

30.- Panitch H, Goodin DS, Francis G et al. Ran-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

domized, comparative study of interferon -1a
treatment regimens in MS: the EVIDENCE trial.
Neurology 2002; 59(10):1496-1506.

Durelli L, Verdun E, Barbero P et al. Every-
other-day interferon beta-1b versus once-weekly
interferon beta-1a for multiple sclerosis: results
of a 2-year prospective randomized multicentre
study (INCOMIN). Lancet 2002; 359(9316):
1453-1460.

Hawkins CP, Wolinsky JS. Principles of treatment
in multiple sclerosis. Reed Educational and Pro-
fessional Publishing Ltd. 2000. First edition. pp.
24-37.

Sorensen PS, Ross C, Clemmesen KM, et al.
Clinical importance of neutralising antibodies
against interferon beta in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis. Lancet 2003; 362:
1184.

Malucchi S, Sala A, Gilli F, et al. Neutralizing
antibodies reduce the efficacy of beta IFN during
treatment of multiple sclerosis. Neurology 2004;
62: 2031.

Kappos L, Clanet M, Sandberg-Wollheim M, et
al. Neutralizing antibodies and efficacy of inter-
feron beta-1a: a 4-year controlled study. Neurolo-
gy 2005; 65: 40.

Francis GS, Rice GP, Alsop JC. Interferon beta-
la in MS: results following development of neu-
tralizing antibodies in PRISMS. Neurology 2005;
65: 48.

Goodin DS, Frohman EM, Hurwitz B, et al. Neu-
tralizing antibodies to interferon beta: assessment
of their clinical and radiographic impact. An evi-
dence report: report of the Therapeutics and Te-
chnology Assessment Subcommittee of the Ame-
rican Academy of Neurology. Neurology 2007;
68: 977.

Bertolotto A, Gilli F, Sala A, et al. Persistent neu-
tralizing antibodies abolish the interferon beta
bioavailability in MS patients. Neurology 2003;
60: 634.

Bertolotto A, Malucchi S, Sala A, et al. Differen-
tial effects of three interferon betas on neutrali-

sing antibodies in patients with multiple sclerosis:

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

a follow up study in an independent laboratory. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 73: 148.
Sorensen PS, Koch-Henriksen N, Ross C, et al.
Appearance and disappearance of neutralizing
antibodies during interferon-beta therapy. Neuro-
logy 2005; 65: 33.

Sorensen PS, Deisenhammer F, Duda P, et al.
Guidelines on use of anti-IFN-beta antibody
measurements in multiple sclerosis: report of an
EFNS Task Force on IFN-beta antibodies in mul-
tiple sclerosis. Eur J Neurol 2005; 12: 817.

Comi G, Filippi M, Barkhof F et al. Early

Treatment of Multiple Sclerosis Study Group.
Effect of early interferon treatment on conversion
to definite multiple sclerosis: a randomized study.
Lancet 2001; 357: 1576-1582.
Jacobs LD, Beck RW, Simon JH et al. Intramus-
cular interferon beta-1a therapy initiated during
a first demyelinating event in multiple sclerosis.
CHAMPS Study Group. N Eng J Med 2000; 343:
898-904.
Kappos L, Polman CH, Freedman MS et al.
Treatment with interferon beta-1b delays conver-
sion to clinically definite and McDonald MS in
patients with clinically isolated syndromes. Neu-
rology 2006; 67: 1242-1249.
The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Inter-
feron beta-1b is effective in relapsing-remitting
multiple sclerosis. I: Clinical results of a multi-
center, randomized, double-blind, placebo con-
trolled trial. Neurology 1993; 43: 655-661.

The Multiple Sclerosis Collaborative Research
Group (MSCRG). Intramuscular interferon beta-
la for disease progression in relapsing remitting
multiple sclerosis. Ann Neurol 1996; 39: 285-
294.

PRISMS (Prevention of Relapses and Disability
by Interferon beta-la Subcutaneously in Mul-
tiple Sclerosis)Study Group. Randomized dou-
ble-blind placebo-controlled study of interferon
beta-1a in relapsing/remitting multiple sclerosis.
Lancet 1998; 352: 1498-1504.
Placebo-controlled multicenter randomized trial
on interferon beta-1b in treatment of secondary
progressive multiple sclerosis. European Study

Group on interferon beta-1b in secondary pro-

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684



gressive MS. Lancet 1998; 352: 1491-1497.

49 .- Secondary Progressive Efficacy Clinical Trial of
Recombinant Interferon beta-1a in MS (SPEC-
TRIMS) Study Group. Randomized controlled
trial of interferon beta-1a in secondary progres-
sive MS: clinical results. Neurology 2001; 56:
1496-1504.

50.- Panitch H, Goodin DS, Francis G, et al. Rando-
mized, comparative study of interferon beta-la
treatment regimens in MS: the EVIDENCE trial.
Neurology 2002; 59: 1496-1506.

51.- Durelli L, Verdun E, Barbero P, et al. Every-
other-day interferon beta-1b versus once-weekly
interferon beta-1a for multiple sclerosis: results
of a 2-year prospective randomized multicentre
study (INCOMIN). Lancet 2002; 359: 1453-
1460.

52.- Koch-Henriksen N, Sorensen PS, Christensen T,
et al. A randomized study of two interferon-

beta treatments in relapsing-remitting multiple scle-
rosis. Neurology 2006; 66: 1056-1060.

53.- Freedman MS, Cohen B, Dhib-Jabult S, et al. Re-
cognizing and treating suboptimally controlled
multiple sclerosis: steps toward regaining com-
mand. Curr Med Res Opin 2009; 25: 2459-2470.

54.- Freedman MS, Paty DG, Grand’Maison F, et
al. Treatment optimization in multiple sclerosis.
Can J Neurol Sci 2004; 31: 157-168.

55 .- International Working Group for Treatment Opti-
mization in MS. Treatment Optimization in mul-
tiple sclerosis: report of an international consen-
sus meeting. Eur J Neurol 2004; 11: 43-47.

56.- Freedman MS, Forrestal FG. Canadian treatment
optimization recommendations (TOR) as a pre-
dictor of disease breakthrough in patients with
multiple sclerosis treated with interferon f3-1a:
analysis of the PRISMS study. Mult Scler 2008;
14: 1234-1241.

57.- Karussis D, Bierman LD, Bohlega S, et al. A
recommended treatment algorithm in relapsing
multiple sclerosis: report of an international con-
sensus meeting. Eur J Neurol 2006; 13: 61-71.

58.- Rio J, Comabella M, Montalban X. Predicting
responders to therapies for multiple sclerosis.
Nat Rev Neurol 2009; 5: 553-560.

59.- Rio J, Castillo J, Rovira A, et al. Measures in the

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684

first year of therapy predict the response to inter-

feron beta in MS. Mult Scler 2009; 15: 848-853.
60.- Comi G, Martinelli V, Rodheger M, et al. PreCISe
study group. Effect of glatiramer acetate on con-
version to clinically definite multiple sclerosis in
patients with clinically isolated syndrome (PreCI-
Se study): a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2009; 374: 1503-1511.
Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, et al. Copo-
lymer 1 Multiple Sclerosis Study Group. Copoly-

61.

mer 1 reduces relapse rate and improves disability
in relapsing-remitting multiple sclerosis: results
of a phase III multicenter, double-blind, placebo
controlled trial. Neurology 1995; 45: 1268-1276.
62.- O’Connor P, Filippi M, Arnason B, et al. BE-
YOND Study Group. 250 microg or 500 microg
interferon beta-1b versus 20 mg glatiramer ace-
tate in relapsing-remitting multiple sclerosis: a
prospective, randomized, multicentre study. Lan-
cet Neurol 2009; 8: 889-897.
63.- Mikol DD, Barkhof F, Chang P, et al. REGARD
Study Group. Comparison of subcutaneous inter-
feron beta-la with glatiramer acetate in patients
with relapsing multiple sclerosis (the REDif vs
Glatiramer Acetate in Relapsing MS Disease
(REGARD) study): a multicentre, randomized,
parallel, open-label trial. Lancet Neurol 2008; 7:
903-914. course of relapsing-remittinges B, et al.
Switching first-line disease-modifying therapy af-
ter eta-1a with glatiramer acetate iz
Gajofatto A, Bacchetti P, Grimes B, et al. Swit-
ching first-line disease-modifying therapy after

64.

failure: impact on the course of relapsing-remit-
ting multiple sclerosis. Mult Scler 2009; 15: 50-
58.

Brinkmann V, Davis MD, Heise CE, et al. The
immune modulator FTY720 targets sphingosine
1-phosphate receptors. J Biol Chem 2002; 277:
21453-7.

Mandala S, Hajdu R, Bergstrom J, et al. Altera-

65.

66.

tion of lymphocyte trafficking by sphingosine-
I-phosphate receptor agonists. Science 2002;
296: 346-49.

67.- Montalban X, Sastre-Garriga J. Masters in Neu-

roimmunology. Capitulo 5: Perspectivas de futuro

Revisién Clinica




Revisién Clinica

en el tratamiento de la esclerosis multiple. 3 ed.
Editorial Viguera. 2011. Pag. 194-222.

68.- Kappos L, Antel J, Comi G, et al. Oral Fingoli-

mod (FTY720) for relapsing multiple sclerosis. N
Engl J Med 2006; 355: 1124-40.
69.- Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al. TRANS-
FORMS Study Group. Oral fingolimod or intra-
muscular interferon for relapsing multiple sclero-
sis. N Engl J Med 2010; 362: 402-15.
Kappos L, Radue EW, O’Connor P, et al. FREE-
DOMS Study Group. A placebo-controlled trial
of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis.
N Engl J Med 2010; 362: 387-401.
Hartung HP, Gonsett R, Konig N, et al. Mitoxan-
trone in progressive multiple sclerosis: a placebo-

70.

71.

controlled, double-blind randomized multicenter
trial. Lancet 2002; 360: 2018-2025.

72.- Goodin DS, Arnason BG, Coyle PK, Frohman
EM. The use of mitoxantrone (Novantrone) for
the treatment of multiple sclerosis: report of the
Therapeutics and Technology Assessment Sub-
committee of the American Academy of Neuro-
logy. Neurology 2003; 61: 1332.

73.- Krapf H, Morrissey SP, Zenker O, et al. Effect of

mitoxantrone on MRI in progressive MS: results

of the MIMS trial. Neurology 2005; 65: 690.

Goodin DS, Cohen BA, O’Connor P, et al. As-

sessment: the use of natalizumab (Tysabri) for

74.

the treatment of multiple sclerosis (an evidence-
based review): report of the Therapeutics and Te-
chnology Assessment Subcommittee of the Ame-
rican Academy of Neurology. Neurology 2008;
71: 766-73.

Rice GP, Hartung HP, Calabresi Pa. Anti-alpha4
integrin therapy for multiple sclerosis: mecha-

75.

nisms and rationale. Neurology 2005; 64: 1336-
42.

Miller DH, Khan OA, Sheremata WA, et al. A
controlled trial of natalizumab for relapsing mul-
tiple sclerosis. N Engl J Med 2003; 348: 15-23.
Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, et al.

A randomized, placebo-controlled trial of natali-

76.

7.

zumab for relapsing multiple sclerosis. N Eng J
Med 2006; 354: 899-910.

78.- Rudick RA, Stuart WH, Calabresi PA, et al. SEN-
TINEL Investigators. Natalizumab plus inter-

feron beta-1a for relapsing multiple sclerosis. N
Eng J Med 2006: 354: 911-923.

79.- Kappos L, Bates D, Hartung HP, et al. Natalizu-
mab treatment for multiple sclerosis: recommen-
dations for patient selection and monitoring. Lan-
cet Neurol 2007; 6: 431-441.

80.- Ransohoff RM. Natalizumab for multiple sclero-
sis. N Engl J Med 2007; 356: 2622-2629.

81.- Food and Drug Administration. Tysabri®risk mi-
nimization action plan: Abstract of TOUCH.
URL: www.fda.gov/cder/drug/infopage/natalizumab/
riskMaP.pdf. Fecha tltima consulta: 01.09.07.
82.- Casetta I, Tuliano G, Filippini G. Azathioprine for
multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev

2007; CD003982.

83.- Massacesi L, Parigi A, Barilaro A, et al. Efficacy
of azathioprine on multiple sclerosis new brain
lesions evaluated using magnetic resonance ima-
ging. Arch Neurol 2005; 62: 1843-47.

84.- Yudkin PL, Ellison GW, Ghezzi A, et al. Over-
view of azathioprine treatment in multiple sclero-
sis. Lancet 1991; 338: 1051-55.

85.- Hauser SL, Dawson DM, Lehrich JR, et al. Inten-
sive immunosuppression in progressive multiple
sclerosis. A randomized, three-arm study of high-
dose intravenous cyclophosphamide, plasma ex-
change, and ACTH. N Engl J Med 1983; 308(4):
173-80.

86.- The Canadian Cooperative Multiple Sclerosis
Study group. the Canadian cooperative trial of
cyclophosphamide and plasma exchange in pro-
gressive multiple sclerosis. Lancet 1991; 337:
441-46.

87.- Fazekas F, Deisenhammer F, Strasser-Fuchs S,
et al. Randomised placebo-controlled trial of
monthly intravenous immunoglobulin therapy in
relapsing-remitting multiple sclerosis. Austrian
Immunoglobulin in Multiple Sclerosis Study
Group. Lancet 1997; 349: 589-93.

88.- Achiron A, Gabbay U, Gilad R, et al. Intravenous
immunoglobulin treatment in multiple sclerosis.
Effect on relapses. Neurology 1998; 50(2): 398-
402.

89.- Lewanska M, Siger-Zajdel M, Selmaj K. No di-
fference in efficacy of two different doses of in-

travenous immunoglobulins in MS: clinical and

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684



Revisién Clinica

MRI assessment. Eur J Neurol 2002; 9(6): 565- 71(4): 265-71.
72. 93.- Hommes OR, Sorensen PS, Fazekas F, et al. In-
90.- Noseworthy JH, O’Brien PC, Weinshenker BG, travenous immunoglobulin in secondary progres-
et al. IV immunoglobulin does not reverse esta- sive multiple sclerosis: randomized placebo-con-
blished weakness in MS. Neurology 2000; 55(8): trolled trial. Lancet 2004; 364: 1149-56.
1135-43. 94 .- Fassas A, Passweg JR, Anagnostopoulos A, et al.
91.- Goodin DS, Frohman EM, Garmany GP, et al. Hematopoietic stem cell transplantation for mul-
Disease modifying therapies in multiple sclero- tiple sclerosis. A retrospective multicenter study.
sis: Subcommittee of the American Academy of J Neurol 2002; 249(10): 1088-97.
Neurology and the MS Council for Clinical Prac-  95.- Giovannoni G, Comi G, Cook S, et al. A placebo-
tice Guidelines. Neurology 2002; 58(2): 169-78. controlled trial of oral cladribine for relapsing
92.- Fazekas F, Lublin FD, Li D, et al. Intravenous multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362: 416-
immunoglobulin in relapsing-remitting multiple 26.

sclerosis: a dose-finding trial. Neurology 2008;

Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684






