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PROLOGO

Estimado lector, me complace presentarle uno de los manuales diagnostico-
terapéuticos de la Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN) 2023, en concreto,
el Manual de prdctica clinica en esclerosis multiple, NMO y MOGAD.

Se trata del resultado de un esfuerzo notable de sus cuatro editores, responsables
del Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de la SEN, y de un nutrido nimero de
miembros del grupo, hasta completar 57 coautores.

Esta edicion es, sin duda, la mas importante hasta ahora, porque han ocurrido cambios
notabilisimos y muy numerosos en este area de conocimiento desde las ediciones
previas, que van desde la publicacion de la importancia esencial de la infeccion previa
por el virus de Epstein-Barr, la nueva clasificacion fenotipica, la nueva clasificacion
diagnostica, el perfeccionamiento de los biomarcadores diagndsticos y prondsticos
(resonancia magnética, liquido cefalorraquideo, neurofilamentos, etc.) y la aparicion
de numerosos tratamientos modificadores de la enfermedad y sintomaéticos, que per-
miten actualmente tratar con mucha efectividad la enfermedad y de forma cada vez
mas personalizada a cada paciente, contribuyendo a mejorar su calidad de vida.

Otro aspecto esencial, de la mayor relevancia, que hemos tenido la ocasion de pre-
senciar y participar en estos afos, es la separacion definitiva de la esclerosis multiple
de las enfermedades del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMO) y de la enfer-
medad asociada a la glicoproteina oligodendrocitaria mielinica (MOG) o MOGAD.
Para ambas enfermedades se ha descrito una inmunopatogenia, clinica, diagnéstico,
pronostico y tratamientos diferenciados de la esclerosis mdltiple y entre ellas. Es por
esto por lo que incluso el titulo de este manual es una novedad, al afnadirse estas
dos nuevas entidades nosoldgicas.

Destacaria la enorme utilidad de este manual para los neurélogos clinicos y también
para los demas profesionales sanitarios interesados en las enfermedades desmieli-
nizantes, ya que se han tratado de forma muy profunda todos los aspectos relacio-
nados con las mismas, siempre desde una perspectiva que tiene a las personas en
el centro de la atencion, con su participacidn y con la intencidn, siempre, de la toma
de decisiones compartidas con ellas, para tratar de obtener los mejores resultados
en salud, individuales y colectivos.

Es por ello por lo que felicito a Luzén 5, a los editores y coautores y le invito a seguir
leyendo, en la seguridad de que se enriquecera con la lectura o consulta de este

manual diagndstico-terapéutico.

Dr. Oscar Fernandez
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BLOQUE 1. HISTORIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN LOS ULTIMOS 50 ANOS

DESDE LA CONCEPTUALIZACION DE LA ESCLEROSIS EN PLACAS A
LOS ANOS SETENTA (1868-1970)

J. M. Charcot definid, por sus caracteristicas clinico-patoldgicas, una nueva entidad
nosologica denominada esclerosis en placas hace 154 afios, nombre con el que atin
se conoce esta enfermedad en la bibliografia francesa y que hace referencia a los
hallazgos anatomopatolégicos. Los autores ingleses la denominaron esclerosis dise-
minada, aludiendo a la diseminacion de las lesiones en el sistema nervioso central
(SNCQ) y, posteriormente, los autores norteamericanos la llamaron esclerosis multiple
(EM), siendo esta ultima denominacion la méas empleada en la bibliografia'. En Espa-
fia, la especialidad de Neurologia no existia como tal en este periodo analizado, pero
si habia médicos con formacion neuroldgica francesa o alemana que conocian bien
la esclerosis muiltiple, pero eran los menos, de forma que la enfermedad constituia
lo que se llamaba un “cajén de sastre”, que se referia a que, cuando no se sabia qué
diagndstico aplicar a un caso concreto, pudiera bien tratarse de un caso de esclerosis
multiple. Es en los afios 70 cuando, a la vez que se configuraba la especialidad de
Neurologia, se iniciaba el conocimiento de la esclerosis mdiltiple en nuestro pais.

DESDE LOS ANOS 70 HASTA LA CREACION DEL GRUPO DE TRABAJO
EN ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE NEUROLOGIA (1970-1985)

En este periodo, las comunicaciones orales o pdsteres especificos sobre esclerosis
multiple que se iban presentando en las reuniones anuales de la Sociedad Espaiiola
de Neurologia (SEN) fueron escasos, de 1 a 4 por afo e, igualmente, las publicacio-
nes indexadas tampoco fueron numerosas, con 19 articulos referenciados en esos
afos. Sin embargo, puede decirse que hubo un incremento lento pero gradual en
el nimero de comunicaciones en la reunion anual de la SEN y en las publicaciones,
lo que revela el interés creciente que la esclerosis multiple fue suscitando entre los
neurodlogos esparioles?.

DESDE LA CREACION DEL GRUPO DE TRABAJO EN ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA
HASTA LA ACTUALIDAD (1986-2022)

El Grupo de Trabajo en Enfermedades Desmielinizantes de la SEN se constituyé en
1986. Desde ese aio, la reunion anual de la SEN cuenta con una reunion especifica
del grupo, con un programa especifico y participacion de neurdlogos espaiioles y ex-
tranjeros. Destaca la elaboracidn de la Guia oficial de diagndstico y tratamiento de la
esclerosis multiple en las ediciones de los afios 1998, 2003, 2007 y 2014. Otro hito,
fue la organizacion, desde el grupo, del VIIl Congreso del European Committee for
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Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) en Barcelona en 1992. Muy
importante también ha sido la realizacion anual del Curso de Formacién en Enfer-
medades Desmielinizantes para Residentes de Neurologia desde 1999, en distintas
sedes. Igualmente, desde 2005 se han instituido los premios cientificos de la SEN en
esclerosis multiple, muy motivadores, que reconocen la labor cientifica realizada por
numerosos neurélogos en nuestro pais. En las juntas directivas del grupo han partici-
pado decenas de neurdlogos, que han ido consiguiendo un mayor conocimiento de
la esclerosis multiple en la SEN y en la sociedad en general, asi como colaborar a un
mejor abordaje diagnostico y terapéutico, con un impacto muy positivo en la calidad
de la asistencia de los pacientes?3.

LA RED ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

La Red Espaiiola de Esclerosis Multiple (REEM) se crea dentro del programa Redes
Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud (RETICS) del Instituto de Salud Car-
los 11l en 2007. Los objetivos son fomentar la colaboracion entre los grupos de inves-
tigacion de Espafa y promover que se compartan los recursos disponibles para los
diferentes centros y para el Sistema Nacional de Salud, como bases de datos clinicos
y muestras (biobancos), que permitan la realizacion de estudios cientificos de gran
calidad y relevancia, asi como la formacién de investigadores en el conocimiento de
la esclerosis multiple para mejorar las terapias y la calidad de vida de los pacientes
que padecen esta enfermedad. La actual REEM esta formada por 21 grupos de in-
vestigacion y 23 grupos clinicos colaboradores asociados de 11 comunidades auto-
nomas. Estos grupos centran su investigacion en los mecanismos fisiopatoldgicos de
la esclerosis multiple, en el estudio de las diferentes formas de la enfermedad, en
la busqueda de moléculas implicadas en neurodegeneracidn, neurorregeneracion y
remielinizacion, en el desarrollo de nuevas terapias y en la busqueda de biomarca-
dores que permitan desarrollar una medicina personalizada en la esclerosis multiple
y en la neuromielitis 6ptica?>. El impulso de la investigacion ha sido notabilisimo,
pasandose de 5-10 publicaciones/afio en la década de los 90 a 427 publicaciones
en el afio 2021, con un total 3238 publicaciones indexadas en PubMed desde 1953;
las dltimas dos décadas han sido las mas productivas®#.

LOS CENTROS, SERVICIOS Y UNIDADES DE REFERENCIA

Los Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) del Sistema Nacional de
Salud tienen como objeto garantizar la equidad en el acceso a una atencion sanitaria
de calidad, segura y eficiente a las personas con patologias que, por sus caracteristi-
cas, precisan de cuidados de elevado nivel de especializacion, que requieren concen-
trar los casos que hay que tratar en un nimero reducido de centros, por tratarse de
patologias de alta complejidad. En 2012 se crean dentro del Area de Neurociencias

-12 -



BLOQUE 1. HISTORIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN LOS ULTIMOS 50 ANOS

P ............||||IIII““|||||

Figura 1. Publicaciones espafiolas en esclerosis multiple indexadas en PubMed.

(Neurologia, Neurofisiologia Clinica y Neurocirugia) los CSUR de esclerosis mdiltiple,
12 inicialmente, distribuidos en 8 comunidades autébnomas. Han contribuido a esta-
blecer estandares y un programa de calidad que permite comparar los resultados de
la asistencia de forma real®.

CO'LABORACI()N CON ASOCIACIONES/FUNDACIONES DE ESCLEROSIS
MULTIPLE

La relacion de la SEN y en particular del Grupo de Trabajo en Enfermedades Des-
mielinizantes, ha sido constante con las Asociaciones/Fundaciones de pacientes,
desde los primeros afios 90, habiendo colaborado en los comités asesores de estas
organizaciones y estableciendo con ellas lineas de apoyo en asistencia, investigacion,
formacion y difusion, a nivel nacional e internacional y que se han revelado como
muy Utiles y contintian amplidndose en la actualidad?.

CONCLUSIONES

La esclerosis multiple ha pasado en 50 afios de ser casi una “rareza” a ser una enferme-
dad muy reconocida por los clinicos y el publico en general en Espaia y se ha avanza-
do enormemente en los aspectos epidemiologicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos;
avances que han conllevado un mucho mejor diagnéstico y prondstico para los pacientes
y que permiten entrever una solucion muy favorable, sino para todos, para una gran pro-
porcion de los pacientes en un periodo de tiempo relativamente corto. La SEN y su grupo
de trabajo en esta enfermedad han tenido, sin duda, un papel notable en esta evolucidn.

-13 -
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BLOQUE 2. ¢HACIA DONDE VAMOS EN EL FUTURO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE?

En el futuro tendremos una prevalencia de esclerosis mdltiple (EM) que ira aumen-
tando de forma paulatina, en parte por un aumento real de la incidencia y en parte
debido a una mayor y mejor capacidad diagnéstica, gracias al refinamiento de los
criterios diagnosticos que se ird produciendo, mas sensibles e igualmente especifi-
cos. En cualquier caso, sera muy dificil conseguir evidencia de primerisima calidad
para demostrar que un test es mejor que otro para diagnosticar la enfermedad. La
utilizacién de los tratamientos, aliviando en gran medida al paciente de presentar
nuevos brotes y, por consiguiente, la dificultad para conseguir un desenlace claro,
seran limitaciones de primerisima magnitud para los puristas metodologicos que
podrian desembocar en paralisis e inmovilismo. {Cémo vamos a utilizar un segundo
brote o nuevas lesiones en T2 para confirmar que estamos ante una EM si lo que
hoy dia pretendemos es tratar a nuestros pacientes de forma precoz y, probable-
mente, con farmacos de alta eficacia (la evidencia a este respecto empieza a ser
abrumadora) y conseguir que no exista actividad clinica ni radiolédgica? Asimismo,
el tiempo de seguimiento suficientemente prolongado es esencial para permitir
la aparicion de un nuevo brote. Estos dos factores, la disminucién de eventos y el
escaso periodo de seguimiento, pueden producir de forma artefactual una disminu-
cion de la especificidad y podrian descartarse elementos que, realmente, si tienen
valor diagnostico. En la proxima revision de los criterios diagnosticos, podriamos es-
pecular que desaparecera el concepto de diseminacion en tiempo como elemento
esencial (de hecho, en los criterios diagndsticos de 2017 ya ha sido superado por
la presencia de diseminacion en espacio mas la existencia de bandas oligoclonales
(BO) en el liquido cefalorraquideo (LCR)', se incluird la via éptica como topografia
caracteristica, lo que parece una obviedad desde un punto de vista académico, ya
que la afectacién del nervio 6ptico se produce, como primer episodio clinico, en un
tercio de los pacientes y en la practica totalidad de ellos a lo largo de su evolucién,
pero no desde un punto de vista metodoldgico: icdmo mediremos la afectacion
del nervio dptico, con tomografia dptica de coherencia (OCT), potenciales evocados
(PE), resonancia magnética (RM), con cualquiera de ellos o con una combinacion
de varios de ellos? De nuevo, el analisis estadistico, mas o menos bien intenciona-
do, nos permitira llegar a determinadas conclusiones.

También parece plausible que la EM deje de ser considerada como exclusivamente
de diagnéstico clinico. Aunque todavia algunos neurdlogos, algunos relativamente
jovenes, se rasgan las vestiduras cuando se plantea que el diagnostico de EM re-
quiera fundamentalmente de unas determinadas alteraciones radiolégicas ain en
ausencia de clinica, {quién es capaz, actualmente, de diagnosticar una EM con una
RM normal? En la clinica vemos con cierta frecuencia pacientes con un sindrome
radiolégico aislado (RIS), es decir, pacientes con una RM sugestiva de enfermedad
desmielinizante, pero sin clinica sugestiva de EM. La RM con imagenes sugestivas,
en las topografias caracteristicas, probablemente con signos de actividad (algunas
lesiones que captan contraste y otras no o evidencia de nuevas lesiones en T2) y
quiza con el aderezo de las BO, deberia ser suficiente para el diagnéstico de EM con
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la misma solidez, o incluso maés, que pacientes con sintomas sensitivos o visuales
abigarrados que finalmente se clasifican como brotes. El concepto de RIS, la necesi-
dad o no de sintomas sugestivos para el diagnostico, se complica todavia mas con
la apariciéon del concepto de fase prodrémica de la EM?, con sintomas que podrian
en un futuro ser considerados como caracteristicos de la enfermedad si la RM es
concluyente. El primer ensayo en paciente con RIS acaba de ser presentado en la re-
union ECTRIMS 20223, observandose una importante disminucion de pacientes con
brotes de la enfermedad. Es decir, en otras palabras, {quién, ante un paciente con
una RM sugestiva de EM, con BO en LCR y con lesiones activas se atreveria a decir
que el paciente no tiene una EM y a negarle tratamiento? Yo no.

Teniendo en mente la fase prodrémica de la enfermedad y la presencia de factores
que eventualmente aumentan la susceptibilidad y la gravedad de la enfermedad,
como el tabaquismo, los niveles bajos de vitamina D, la obesidad, otras comorbilida-
des y otros menos claros como los traumatismos craneoencefalicos o el exceso de
sal en la dieta, es previsible la aparicion de guias clinicas dedicadas a la prevencion
de la enfermedad en familiares de pacientes con EM.

Algunos farmacos que estamos utilizando en la actualidad desapareceran, por no
ofrecer claras ventajas sobre otros existentes, y la utilizacion de farmacos de alta y
muy alta eficacia sera la norma en un porcentaje nada despreciable de pacientes ya
desde el principio de la enfermedad. Cualquiera de los factores de mal pronostico
serd tenido en cuenta para iniciar tratamientos de alta y muy alta eficacia. Un grupo
relevante de pacientes quiza se regira por otros parametros, por ejemplo, las muje-
res en edad gestacional, y en ellos el concepto de alta eficacia también se aplicara,
pero de forma quizd menos rigida. Este comentario, como todos, claro est4, podria
ser debatido en un sentido u otro.

En estos momentos se estan llevando a cabo un esfuerzo colosal en el estudio de
una clase de moléculas, los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi)*>.
Como minimo 4 diferentes moléculas estan siendo probadas en ensayos fases 3
en pacientes con EM en forma de brotes y en pacientes con formas progresivas.
Alguno de los ensayos es realmente atrevido, ya que se compara con un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 uno de los formacos mas potentes en la actualidad para el
tratamiento de la EM. Si la apuesta tiene éxito y los resultados acompanan las expec-
tativas, estaremos ante una nueva clase de molécula que podra ser utilizada en una
gran variedad de situaciones clinicas. Si el resultado es negativo, deberemos esperar
aflos para experimentar una expectacion semejante ante una nueva molécula.

Empezaremos a observar y realizar ensayos en combinacion con farmacos neuropro-
tectores que, sin embargo, tienen una cierta actividad antiinflamatoria. Con fortuna
asistiremos a la consolidacion de biomarcadores bioldgicos® y radiolégicos que puedan
ser utilizados como objetivos primarios en ensayos fase 2 de las formas progresivas.
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Asistiremos a un cambio de paradigma en la conceptualizacion de los mecanismos
de la enfermedad, algunos abogaran por la presencia de neurodegeneracion des-
de el principio de la enfermedad, atin en contra de la evidencia; otros, en cambio,
argumentaran que no todos los pacientes desarrollaran una fase progresiva de la
enfermedad, auin en contra de la evidencia, y que el envejecimiento es un elemento
que explica procesos y a la vez confunde desenlaces.

En cualquier caso, creo que el extraordinario desarrollo que hemos tenido la suerte
de vivir directamente durante 25 afios y que ha redundado en el beneficio de los
pacientes con EM no cejara y que los proximos afios conduciran a una mejora to-
davia mayor del pronostico de la EM. Ojalé otras areas de la neurociencia puedan
experimentar un desarrollo semejante.
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CAPIiTULO 1.

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Miguel Angel Llaneza Gonzélez

La EM es una enfermedad autoinmune crénica que causa desmielinizacion y neuro-
degeneracion en el SNC. Afecta principalmente a individuos de entre 20 y 40 afos
y es la principal causa de discapacidad no traumatica entre los adultos jovenes del
mundo occidental’.

La EM es una enfermedad compleja, de origen desconocido, clasicamente considerada
como el resultado de la interaccion de uno o varios factores ambientales que actuarian
en las primeras etapas de la vida sobre personas predispuestas desde el punto de vista
genético, que generan una activacion anémala del sistema inmune que a su vez reac-
cionaria contra componentes del SNC y producen inflamacion de la mielina y dege-
neracion axonal-neuronal, en un proceso que se mantendria a lo largo del tiempo?2.

Entre estos factores ambientales se encuentran la vitamina D y la exposicion solar, el
hébito tabaquico, algunos virus, la obesidad, el consumo de sal y la microbiota intes-
tinal y el efecto que a través de ella tendria la dieta en el posible desencadenamiento
y la evolucién de la enfermedad?.

A lo largo de los afios, han sido muchos los virus que se han estudiado en relacion
con la esclerosis muiltiple y los que mas evidencias han acumulado, no solo como
posibles agentes desencadenantes, sino también en relacion con la posterior evolu-
cion de la enfermedad, son el virus de Epstein-Barr (VEB)#, el herpesvirus humano
6y los retrovirus enddgenos humanos®. Con respecto al citomegalovirus existe una
gran controversia, ya que se acumulan los estudios que lo asocian tanto con un
mayor como con un menor riesgo de la enfermedad”.

Segun datos publicados en 20208, se estima que hay 2,8 millones de personas con
EM en todo el mundo, frente a los 2,3 millones notificados en 2013, lo que supone
que 1 de cada 3000 personas tiene EM y, en los paises con prevalencias mas altas,
esta cifra se incrementa hasta 1 de cada 300 personas. Aunque el numero de per-
sonas con EM ha aumentado de manera evidente en estos ultimos 7 afos, el sexo
y la edad en el momento del diagndstico siguen siendo similares a los observados
en 2013, al igual que la distribucién regional en todo el mundo. La prevalencia mun-
dial de 2020 es de 35,9 casos por cada 100 000 personas y se evidencia que esta
aumentado en todas las regiones del mundo desde 2013 (inicamente el 14% de los
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paises con datos epidemioldgicos disponibles tanto en 2013 como en 2020 informa-
ron una prevalencia estable o decreciente). Globalmente, las mujeres tienen el doble
de probabilidades de tener EM que los hombres, hallazgo consistente con datos
publicados en décadas previas, mientras que la relaciéon mujer:hombre llega incluso
a 4:1 en algunos paises y en otros esta proporcion se ha duplicado desde 2013.

Asi pues, en los ultimos afios estamos asistiendo a un incremento evidente de las
cifras de prevalencia de la enfermedad, tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo (Figura 1), justificado, al menos en parte, por los avances tecnoldgicos, la
revision de los criterios de diagndstico y un mejor acceso a la atencion médica espe-
cializada, lo que ha permitido aumentar el reconocimiento y diagnoéstico de los casos,
asi como por la disponibilidad de medicamentos modificadores de la historia natural
de la EM, con el consiguiente incremento en la esperanza de vida de los pacientes®.

Por el contrario, las tendencias evolutivas en las tasas de incidencia de la EM a lo
largo del tiempo son menos claras, aunque la variaciéon en la incidencia de la EM
segun la region geografica esta bien descrita y, por lo general, es mayor a mayor
distancia del ecuador’. La existencia de este gradiente de riesgo relacionado con
la latitud se acepta como un hito de la cultura cientifica de la esclerosis multiple y
se interpreta como el efecto del trasfondo genético o como la consecuencia de los
factores medioambientales. Sin embargo, recientes observaciones epidemioldgicas
en varios paises europeos no se ajustan a la teoria de la latitud, si no que sugieren
que la variabilidad en el riesgo de EM es un fendmeno mas complejo, caracterizado
por variaciones intrarregionales significativas, a menudo inesperadas. De hecho, la

1
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Figura 1. Mapa que muestra la variacién geogréfica en la prevalencia de la EM (MS ATLAS 2020).
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dispersion global de la prevalencia de la EM (que oscila entre 5,2 y 335) y la inci-
dencia (que oscila entre 0,5 y 20) es en gran medida independiente de la latitud''.
Sin embargo, a pesar de las repetidas indicaciones para reconsiderar el efecto de la
latitud, el atlas mundial de la EM aun representa la distribuciéon mundial desigual de
la enfermedad como un fendmeno relacionado con la latitud.

La expansion de la investigacion sobre la EM ha generado una gran cantidad de datos epi-
demiologicos, lo que permite realizar un seguimiento de los cambios en la incidencia de
la enfermedad y los resultados esperados a lo largo del tiempo. Los datos notificados en
2020 arrojan una tasa de incidencia agrupada en los 75 paises que aportaron datos para
elaborar el atlas mundial de la EM de 2,1 casos por 100 000 personas/aiio®. En general, los
datos parecen indicar que, con el paso del tiempo, la incidencia de la EM ha aumentado
y que el curso de la EM remitente-recurrente se ha vuelto mas leve, aspecto este tltimo
probablemente relacionado con el diagndstico precoz y la inclusion de formas “benignas”
de la enfermedad, el uso de terapias modificadoras de la historia natural y los cambios
en el estilo de vida de las personas'2. Varios estudios longitudinales realizados durante las
tltimas décadas han mostrado un aumento en la incidencia de la EM y estas tendencias
se han replicado en diferentes regiones de todo el mundo. Sin embargo, este aparente
aumento en la incidencia de la EM no se ha observado en todos los estudios e incluso en
algunos andlisis epidemioldgicos se ha demostrado que la incidencia se ha mantenido
estable o incluso ha disminuido durante periodos prolongados. La comparacion de los
resultados de los estudios de incidencia de EM revela hallazgos dispares, pero una ten-
dencia ascendente dominante (Figura 2). Sin embargo, la combinacion de los datos de
estos estudios sugiere que la incidencia alcanzé su punto maximo alrededor del afio 2000
(Figura 3), lo que podria indicar que las estimaciones en los estudios que se han realizado
desde entonces estan cerca de un techo hipotético definido por la incidencia real'>.

Ademas, los estudios que notificaron cambios en la tasa de incidencia de EM a lo largo
del tiempo estaban limitados por realizarse en determinadas regiones mundiales y por
la proporcion de la poblacién mundial cubierta y, aunque segtin el nimero de estudios,
el patrén predominante es el de aumento de la incidencia de EM, en los estudios en los
que se utilizé una definicion de caso coherente durante toda la duracion del estudio y
con una alta cobertura de poblacion, no se evidencié un patrén predominante de inci-
dencia de EM?®. También es importante sefialar que la mayoria de los estudios sobre la
incidencia de la EM se han centrado exclusivamente en las formas recurrentes-remiten-
tes y que se han realizado pocos para investigar la incidencia de la EM progresiva prima-
ria, fenotipo que parece mantenerse estable o estar disminuyendo'4. Podemos concluir
afirmando que al menos una parte del aumento en la incidencia se puede atribuir a una
mayor conciencia publica respecto a la enfermedad, una mejor atencion médica, mas
especialistas en EM y dispositivos de resonancia magnética, asi como a criterios de diag-
nostico cambiantes. Comprender las razones de la variacion epidemiolégica de la EM es
importante y proporciona informacion sobre los factores que influyen en el desarrollo y
la progresion de la enfermedad para asi realizar un adecuado manejo clinico.
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Figura 2. Resultados de estudios que muestran la incidencia cambiante de la EM a lo

largo del tiempo. Cada linea representa los resultados de encuestas repetidas en la misma
poblacion. El grosor de las lineas es proporcional a la raiz cuadrada del nimero de pacientes
en la poblacién. Las lineas azules representan encuestas que demostraron un aumento en

la incidencia. Las lineas rojas representan encuestas que demostraron una incidencia estable
o decreciente. Las lineas discontinuas verticales indican los afios de publicaciéon de los
diferentes criterios diagndsticos. Es probable que haya un retraso entre la publicacién de estos
criterios y su implementacion en los estudios individuales.
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Figura 3. Curva de diagrama de dispersion estimada localmente y basada en los datos de
la Figura 2. La curva indica un marcado aumento en la incidencia de EM durante la segunda
mitad del siglo XX, seguido de un periodo de incidencia estable después del afio 2000, con
una disminucion aparente pero no significativa de la incidencia. El drea sombreada indica
intervalos de confianza del 95%.

-26 -



CAPITULO 2.
FACTORES GENETICOS

Manuel Comabella Lopez

Estudios epidemiologicos sugieren que la predisposicion a la EM esta determinada
genéticamente. La enfermedad presenta agregacion familiar, de tal forma que un
familiar cercano de una persona con EM tiene mayor riesgo de tener la enfermedad
en comparacion con la poblaciéon general. En epidemiologia se emplea el término
“riesgo de recurrencia” para indicar la posibilidad de que otro familiar desarrolle EM
si hay un miembro afectado. Se sabe que dicho riesgo varia en funcion de la propor-
cion de genes que comparten los individuos. Por ejemplo, el riesgo de recurrencia en
gemelos homocigotos o idénticos, que comparten el 100% de los genes, es del 30%,
es decir, si uno de los gemelos desarrolla EM, la probabilidad a lo largo de la vida de
que el otro gemelo también desarrolle la enfermedad es del 30%. En gemelos dici-
gotos o no idénticos, que comparten el 50% de los genes, el riesgo de recurrencia
se reduce al 5%, y va disminuyendo progresivamente hasta el 0,5% en familiares de
primer, segundo o tercer grado, seguin el porcentaje de genes compartidos.

Hoy dia sabemos que el componente genético de la EM es poligénico, es decir,
encontramos varios genes, en un nimero indeterminado, y cada uno de estos genes
contribuye con un riesgo diferente, habitualmente bajo o moderado, en el desarrollo
de la enfermedad. La blsqueda de los genes que forman parte del componente
genético de la enfermedad siguié durante muchos afios un camino poco productivo.
En 1996 y comienzos de 1997, varios estudios de ligamiento llevados a cabo en un
gran numero de familias con varios miembros afectados de EM concluyeron que
no existia un gen predominante como causa de la enfermedad, y que el complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) era la Gnica region cromosomica que se encon-
traba presente en todos los estudios. En particular, los portadores del haplotipo
HLA-DRBI1*15:01-DQAT1*01:02-DQB1*06:02 tienen un mayor riesgo de desarrollar
EM, con un riesgo relativo aproximadamente 3 veces superior al de la poblacion
general. Numerosos estudios de asociacion llevados a cabo posteriormente en
genes candidatos localizados fuera de la region del HLA resultaron infructuosos y
aportaron, por lo general, poco en la caracterizacion del componente genético de la
EM. En la ultima década, dos factores marcaron un punto de inflexién en la genética
de la EM. Uno de estos factores fue la creacion de consorcios internacionales que
permitieron estudios genéticos conjuntos con un niimero muy elevado de pacientes
con la enfermedad. El otro factor fue el desarrollo de nuevas tecnologias de geno-
tipado a gran escala, como por ejemplo los microarrays de polimorfismos de un
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solo nucleétido (SNP), que ha permitido un avance indiscutible en la identificacion de
genes fuera de la region del HLA asociados de forma solida con la EM. Es sin duda la
época GWAS (del inglés genome-wide association studies, estudios de asociacion de
genoma completo) la que ha revolucionado la genética no solo de la EM, sino también
de otras enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Crohn, psoriasis, artritis
reumatoide, diabetes de tipo 1, o colitis ulcerosa, y ha permitido identificar en muchos
casos genes de susceptibilidad compartidos por varias enfermedades autoinmunes.

Tres grandes estudios llevados a cabo por un consorcio internacional de genética de la
EM (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium [IMSGC]) permiten resumir
lo que sabemos hoy dia sobre el componente genético de la enfermedad. En 2011 se
publicaron los datos de un GWAS realizado en muestras de ADN de 9772 pacientes con
EMy 17 376 controles sanos'>. Este estudio permitio la identificacion de 57 genes aso-
ciados con la EM y localizados fuera de la region del HLA, de los cuales 29 genes corres-
pondieron a nuevas asociaciones con la enfermedad y los restantes ya se conocian de
estudios previos. Es importante mencionar que la mayoria de los genes que se encon-
traron asociados con la EM estan relacionados con el sistema inmunitario, y los estudios
de vias celulares muestran que muchos de estos genes influyen en la diferenciacion de
los linfocitos T helper en los diferentes fenotipos celulares con funciones patogénicas o
reguladoras. En un estudio posterior en el que se empleo un chip customizado (Immu-
nochip) se analizaron un total de 161 311 variantes genéticas en 14 498 pacientes con
EM y 24 091 controles sanos’'®. En una segunda fase de este mismo estudio se replica-
ron los hallazgos en 14 802 pacientes con EMy 26 703 controles sanos utilizando datos
previos disponibles de GWAS. Este estudio permitié elevar a 110 el nimero de genes
fuera del HLA asociados con la enfermedad. Finalmente, en un estudio reciente que
correspondid a un metaanalisis de GWAS previos en EM, el niimero de genes fuera del
HLA asociados con la enfermedad ascendio6 a un total de 200"".

Como conclusion de lo que se conoce actualmente del componente genético de la EM
podemos decir que: 1) la mayoria de los genes que se han encontrado asociados con la
enfermedad estan relacionados con el sistema inmunitario, y muy pocos con el érgano
diana de la enfermedad, el SNC, hallazgo que otorga al sistema inmunitario un papel
primordial en el riesgo genético de la EM; 2) se conocen las variantes genéticas asociadas
con la EM, de las cuales tan solo el 3% se encuentran en regiones del gen codificantes,
pero para la mayoria de los genes se desconocen las variantes genéticas causales, asi
como las consecuencias funcionales de dichas variantes genéticas; 3) se conocen los
genes de susceptibilidad, es decir, los genes que confieren un mayor riesgo de desarrollar
EM, pero existe un gran desconocimiento de los modificadores genéticos, es decir, las
variantes genéticas presentes en un paciente con EM que influyen en la actividad o en la
progresion de la enfermedad; 4) se conocen las variantes genéticas comunes asociadas
con la enfermedad, pero parte del componente genético de la EM viene determinado
por variantes genéticas raras, que estan presentes en la poblacion con una frecuencia
inferior al 1%, la gran mayoria de las cuales se desconocen también en la actualidad.
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La EM es ademas una enfermedad multifactorial, es decir, el componente poligénico
descrito anteriormente va a interaccionar con los factores ambientales para desa-
rrollar la enfermedad. Entre los factores ambientales que se sabe que interaccionan
con los factores genéticos encontramos el tabaquismo, la infeccién por VEB, y la
obesidad en la adolescencia. Por el contrario, los niveles de vitamina D y la exposi-
cion solar no parecen interaccionar con los factores genéticos'. Como ilustracion de
la interaccion genes y ambiente, se ha visto por ejemplo que en los no fumadores,
la presencia de dos factores de riesgo genéticos (positividad para el alelo de riesgo
HLA-DRB1*15:01 y negatividad para el alelo HLA-A*02, que es protector) aumenta
el riesgo de EM en 4 en comparacion con los no fumadores negativos para el
HLA-DRB1*15:01 y positivos para el HLA-A*02, mientras que en los fumadores la
presencia de estos dos factores genéticos incrementa el riesgo de EM a 13,5'°.
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CAPITULO 3.
PATOGENIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Juan Antonio Garcia Merino

En la actualidad se considera que la EM es una enfermedad desmielinizante de carac-
ter autoinmune con un componente neurodegenerativo caracterizado por diferentes
grados de daio axonal, presentes desde las etapas mas tempranas. La enfermedad
ocurre en personas genéticamente susceptibles y contribuyen a su desarrollo diver-
sos factores ambientales. En la Figura 4 se esquematiza la patogenia de la enferme-
dad. Por mecanismos complejos, se altera la tolerancia inmunologica y se facilita la
generacion de células autorreactivas que migran al SNC, donde inician una reaccion
inflamatoria que implica células T CD8+, macrdfagos, citocinas, anticuerpos y otros
mediadores inflamatorios con participacion asimismo de células gliales. La lesion
tiende a repararse, pero se produce diseminacion epitépica y termina produciéndose
una perpetuacion del fenémeno.

Si bien algunos mecanismos patogénicos estan bien caracterizados, quedan dudas
sobre varios de esos mecanismos y en particular sobre como se origina la EM. Una
cuestion basica es si se trata de una enfermedad primariamente autoinmune, o
bien si los aspectos degenerativos serian el contribuyente primordial. La idea de EM
como primariamente autoinmune entra dentro del modelo considerado outside-in,
es decir un ataque inmunoldgico originado en la periferia contra la mielina, con
daino axonal secundario. Por el contrario, el modelo inside-out plantea que el inicio
corresponderia a una axonopatia u oligodendropatia primaria con respuesta infla-
matoria desmielinizante secundaria?’.

El peso de la evidencia, que es abrumadora, indica que el sistema inmunolégico
(SI) esta alterado en los pacientes, con una disminucion de la tolerancia, la auto-
rreactividad celular y una desviacion hacia un perfil proinflamatorio, evidente frente
a controles sanos. Hay muchas razones que avalan el papel fundamental del SI:
los numerosos estudios de rastreo genético efectuados han senalado un elevado
nimero de polimorfismos que afectan fundamentalmente al funcionamiento del SI,
pero no se ha descrito asociacion con variantes genéticas que impliquen la estructura
del SNC, que esta densamente infiltrado por células del SI adaptativo y del Sl innato,
junto con anticuerpos, citocinas y factores inflamatorios. Las anomalias de las inmu-
noglobulinas son un rasgo que ocurre en mas del 90% de pacientes. Ademas, todos
los tratamientos aprobados modifican de una manera u otra el funcionamiento del
SI. La inflamacion esta presente en todos los pacientes, incluidas las fases tardias.
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Figura 4. Esquema patogénico de la EM.

El componente degenerativo es el rasgo caracteristico de las fases progresivas prima-
rias o secundarias. Tiene una base de pérdida neuroaxonal creciente y ocurre desde
el inicio, con brotes y remisiones, aunque no sea entonces evidente. Actualmente
se han acufado los términos progression independent of relapsing activity (PIRA) y
progresion silenciosa (silent progression, SIP)?'22 para definir la merma neuroldgica
que contintia entre brotes y que se ha mostrado en detalle en ensayos clinicos. Son
muchos los factores que parecen implicados en la patogenia de la progresion, como la
pérdida del soporte tréfico que ejerce la mielina en los axones, la degeneracion axonal
retrograda y anterdgrada, la exposicion de los axones denudados a un medio inflama-
torio, la alteracion de canales ionicos en axones desmielinizados, el dafio oxidativo y
la disfuncién mitocondrial, el fracaso de los oligodendrocitos para reparar las lesiones
y, muy importante, la persistencia de la inflamacion dentro del SNC; todo a lo largo de
la enfermedad. Se ha llamado la atencion sobre el papel patogénico de la inflamacion
“atrapada” dentro del SNC, en etapas en las que la permeabilidad de la barrera hema-
toencefélica (BHE) se ha normalizado, lo que dificulta o impide el acceso de los medi-
camentos. Esa inflamacién persistente probablemente desempefia un papel mayor en
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la progresion?3. La senescencia del SI, presente a medida que la edad avanza, junto
con el acimulo de hierro en las lesiones y la propia senescencia acelerada del SI que
se observa en la EM, son sin duda factores que contribuyen a la progresion?*.

La posibilidad de un inicio primariamente degenerativo se apoya en distintas obser-
vaciones, entre otras la demostracion de daiio axonal precoz sin desmielinizacion?>,
la presencia en cerebros de pacientes de reduccion difusa de la densidad mielinica y
axonal sin evidencia de inflamacion?® o la demostracién mediante resonancia mag-
nética de dafio microestructural en la sustancia blanca aparentemente normal?® y,
sobre todo, en un importante hecho clinico, ya mencionado, como es el incremento
de discapacidad independiente de los brotes. Si bien la teoria inside-out cuenta con
evidencias menos robustas que la contraria, es probable que no sean excluyentes.
Quiza el papel atribuido a los virus en su desencadenamiento pueda servir de vin-
culo para aunar ambas posibilidades.

La idea de que esta enfermedad sea el resultado de una infeccion del SNC es muy
antigua, y son numerosos los agentes, fundamentalmente virus, a los que se ha atri-
buido un papel etioldgico. En los ultimos afos se han presentado evidencias sélidas
que implican al EBV?”. Ademas de la contundencia de los datos epidemioldgicos,
es una hipétesis muy atractiva, porque se trata de un virus que puede permanecer
de manera cronica en células B de memoria?®. La deteccion de un alto numero de
células B infectadas por VEB en lesiones de sustancia blanca y meninges?® resulté ser
un tema controvertido, al no reproducirse en otros estudios®C. Se ha documentado
genoma viral también en microglia y astrocitos en una mayoria de pacientes con EM
frente a controles®'. Para algunos, los brotes podrian explicarse por la reactivacion
viral y el intento inmunoldgico para controlarla. Es un tema altamente sugerente, aun-
que no demostrado, porque explicaria el inicio de la enfermedad como una reaccion
frente a la infeccion de axones y mielina. Otros virus neurotropos, como el herpes
humano tipo 6, han sido también implicados. Virus como el VEB podrian, ademas
de un posible papel directo, activar retrovirus humanos (HERV) detectados en LCR,
suero y células mononucleares de pacientes®2. Modelos murinos de desmielinizacion
experimental inducidos por virus han mostrado algunos de los mecanismos por los
cuales virus como el de Theiler son capaces de inducir dafio a mielina y axones®>.

Los factores ambientales podrian explicar parte de la discrepante concordancia de
riesgo entre gemelos homocigéticos. Los relacionados con los virus, como se ha
comentado, son sin duda los mas importantes, pero varios factores se han estudiado
en detalle, como los niveles de vitamina D, el tabaco o la obesidad en la adolescencia,
entre otros'é.

La deteccion de bajos niveles séricos de vitamina D es un hallazgo corriente en las

consultas de EM. La latitud geografica esta relacionada con la exposicion solar y
la sintesis de vitamina D. Esta vitamina es un potente modulador de la respuesta
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inmune, que facilita la accién de las células T reguladoras y promueve una respuesta
de perfil Th2. Ademas de la evidencia epidemioldgica que vincula la exposicion a la
luz ultravioleta (UV) y los niveles de vitamina D con riesgo de EM, se ha encontrado
asociacion de algunos polimorfismos genéticos relacionados con la vitamina D y la
EM. Por otra parte, se ha descrito interaccion in vitro de esta vitamina con el HLA
DRB1%*15:01, el gen que comporta mayor riesgo de EM.

El habito de fumar esta asociado a mayor riesgo de padecer EM. Este riesgo no depende
de la nicotina, por lo que se relaciona con la irritacién broncopulmonar del humo del
tabaco, que afecta también a los fumadores pasivos. El habito de fumar induce una
respuesta de perfil proinflamatorio, con activacién microglial, induccién de estrés oxi-
dativo y disminucion de células T reguladoras. Es interesante que también existe inte-
raccion entre el fumar y genes HLA asociados a EM como el HLA DRB1*15:01.

La obesidad en la adolescencia parece otro de los factores de riesgo para desarrollar
EM. Esta situacion se caracteriza por una inflamacién de bajo grado que facilita la libe-
racion de citocinas proinflamatorias y eleva los niveles de adipocinas, como la leptina,
un mediador relacionado con citocinas proinflamatorias y disminucion de células regu-
ladoras. Por otra parte, se ha descrito interaccion con genes HLA de riesgo para EM.

En los ultimos afios se ha estudiado extensamente el papel de la microbiota intesti-
nal como regulador del Sl. Se han publicado diversos estudios en EM, pero una revi-
sion sistematica reciente no pudo demostrar diferencias entre pacientes y controles,
si bien es un érea abierta de investigacion34.

Como ocurre con otras enfermedades autoinmunes, en la EM quedan aln piezas
fundamentales para entender en detalle su patogenia; entre ellas, lo concerniente al
inicio del proceso que conduce a su desarrollo. En cualquier caso, la comprension de
los mecanismos inmunologicos y de los que causan daiio estructural es fundamental
para tratamientos que logren suprimir la inflamacion y que retrasen o prevengan la
neurodegeneracion.
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CAPITULO 1.
MANIFESTACIONES CLINICAS

José Maria Oscar Prieto Gonzalez
Delicias Mufioz Garcia

INTRODUCCION

Las manifestaciones clinicas de la EM fueron descritas por Charcot a mediados del
siglo XIX y, desde entonces, se han descrito manifestaciones clinicas y diferentes for-
mas evolutivas que traducen tanto la multiplicidad de la localizacion de las lesiones
como los mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos durante su evolucion'3.
De forma practica podemos hablar de dos formas clinicas fundamentales:

D Forma remitente recurrente o en brotes (EMRR).
D Forma progresiva primaria (EMPP).

Durante la evolucion de la enfermedad, el paciente puede desarrollar un deterioro
neurolégico lento y progresivo con o sin brotes sobreimpuestos, en cuyo caso habla-
mos de forma secundaria progresiva (EMSP).

FORMA REMITENTE-RECURRENTE (EM-RR)

Afecta mas a las mujeres en una proporcion 3:1. Los pacientes padecen episodios de
déficit neurologico de al menos 24 horas de duracién que han de estar espaciados al
menos 30 dias (definicion de brote). Pueden presentar un tnico sintoma (forma mono-
focal) o una combinacion de varios (forma multifocal) y tipicamente se desarrollan en
horas o dias. Practicamente puede estar presente cualquier sintoma derivado de afecta-
cion focal del SNC, sola o en combinacion'3. En la Tabla | representamos la frecuencia
promedio de los sintomas mas importantes al principio y durante su evolucion.

FORMA PROGRESIVA PRIMARIA (EM-PP)

Afecta por igual a ambos sexos y generalmente se inicia por encima de los 40 afios,
con un déficit neurolégico de evolucién lenta durante al menos 1 aiio: paraparesia
espastica progresiva (47%) y menos veces un sindrome cerebeloso o de tronco
cerebral (24%), sintomas sensitivos (15%) o neuropatia optica (5%). Plantea un
diagndstico diferencial amplio->.
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Tabla I. Frecuencia de las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad

(sindrome desmielinizante aislado [SDA]) y durante su evolucion

Sintomas SDA (%) En la evolucion (%)
Visuales 50-53 100

Motores 40-45 85-95

Sensitivos 40-43 85-95

Cerebelosos 20-25 80-85

Esfinterianos 10-13 65-68

Cognitivos 5 40-43

Se han descrito otros sintomas que no suelen estan relacionados con una lesion
focal especifica: la fatiga (que puede empeorar con el calor), la espasticidad (la
sufre mas del 80% en algin momento de la enfermedad), la depresion (reactiva o
como consecuencia de lesiones en el fasciculo arcuato del hemisferio dominante),
las alteraciones del suefio (despertares frecuentes y, menos veces, hipersomnia) y
los sintomas paroxisticos (signo de Lhermitte, parestesias y neuralgia del trigémino,
y menos veces ataxia y disartria paroxisticas, diplopia, prurito, discinesias y crisis toni-
cas). Las manifestaciones psiquiatricas en forma de alteraciones de la personalidad
y trastornos psicoticos son raras'-3.

Hay formas muy infrecuentes y agresivas de comienzo agudo o subagudo, con hiperten-
sion intracraneal y alteraciones del nivel de conciencia o conducta: la forma pseudotumo-
ral, la encefalomielitis periaxial difusa (enfermedad de Schilder), la esclerosis concéntrica
de Bald y la forma fulminante de Marburg. Todas ellas tienen mal pronostico'->.
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HISTORIA NATURAL DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

Sergio Martinez Yélamos

La evolucién de las personas con EM es altamente variable.

FRECUENCIA DE LOS BROTES

La frecuencia estimada de los brotes en pacientes no seleccionados con EMRR es
de 0,4-0,6 brotes/afio. Los brotes son mas frecuentes al inicio de la enfermedad.
Una mayor frecuencia de brotes durante los primeros afios de la enfermedad se ha
asociado a una evolucién mas precoz a fases progresivas.

DISCAPACIDAD GRAVE (EDSS = 6)

Se estima que la mitad de los pacientes con EM alcanzan una discapacidad de = 6
a los 26-28 arios tras el inicio de los sintomas en la escala ampliada del estado de
discapacidad en la esclerosis multiple de Kurtzke (EDSS, expanded disability status
scale), lo que equivale a una edad aproximada de 60 afos*.

Los pacientes con formas primarias progresivas alcanzan una discapacidad grave
antes (mediana actuarial: unos 6-21 aiios tras el inicio de los sintomas) que los
pacientes con EMRR (mediana actuarial: unos 30 aiios tras el inicio de los sintomas).
La evolucion de la discapacidad en la forma EMSP es superponible a la evolucion de
la discapacidad en las formas EMPP.

EVOLUCION A FORMAS SECUNDARIAS PROGRESIVAS

A los 20 aios del inicio de la EMRR, la mitad de los pacientes habra evolucionado

a una forma secundaria progresiva. Mas del 60% de las personas con EMRR habra
evolucionado a una forma secundaria progresiva a la edad de 75 afos.
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Los pacientes que a los 5 afos del inicio de la enfermedad no han alcanzado una
discapacidad residual moderada (EDSS = 3), presentan una probabilidad del 8% de
alcanzar una discapacidad grave (EDSS < 6) a los 10 afios y del 12% a los 15 afios.
Otros datos no son tan optimistas: hasta el 21% de los pacientes que tardaron mas
de 10 anos en alcanzar una discapacidad residual moderada (EDSS = 3) alcanzaron
una discapacidad grave (EDSS = 6) a los 20 afios.

ESCLEROSIS MULTIPLE AGRESIVA

Alrededor del 5-6% de los pacientes alcanzan una discapacidad grave (EDSS = 6) en
los 5-10 primeros afios de evolucion de la enfermedad®.

MORTALIDAD

La esperanza de vida se reduce en unos 7-14 afos en personas con EM comparado

con la poblacion general. El exceso de mortalidad se detecta a partir de los 10 afios
del inicio de los sintomas.
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CAPITULO 3.
EMBARAZO Y LACTANCIA

Lucia Romero-Pinel

La EM se diagnostica mayoritariamente en edad fértil y en tres mujeres por cada
hombre. Un porcentaje importante de personas con EM expresan su deseo genésico
tras el inicio de la enfermedad.

PLANIFICACION FAMILIAR Y FERTILIDAD EN EM

Los neurélogos hemos de planificar, junto a las personas con EM, el mejor momento
para cumplir su deseo genésico. Para ello, es preciso informar, tanto a hombres
como a mujeres, acerca de todos los aspectos relacionados con la planificacion fami-
liar’8. No existen datos concluyentes que indiquen que la EM afecta a la fertilidad.
Se ha descrito un menor nimero de hijos en series de pacientes con EM, pero se
cree sobre todo debido a una menor decision reproductiva®. Se ha observado un
menor uso de técnicas de reproduccion asistida en pacientes con EM respecto a la
poblacion general'®. El uso de estas técnicas se ha asociado a un aumento de la tasa
de brotes tras el procedimiento’".

EMBARAZO Y PARTO EN EM

El riesgo de padecer EM en la descendencia de las personas con EM esta ligeramente
aumentado respecto a la poblacion general. Sin embargo, la EM no provoca efectos
negativos sobre el embarazo, no aumenta el riesgo de malformaciones congénitas ni
de abortos y tampoco hay mayor riesgo en el momento del parto. No existe contra-
indicacion para el uso de anestesia epidural o general en el parto'2.

EMBARAZO Y POSPARTO EN EM

Es bien conocido el efecto protector del embarazo en la ocurrencia de brotes, debido a
los cambios hormonales producidos, con un aumento posterior en los primeros meses
tras el parto. Los brotes en el afio previo al embarazo o durante el embarazo aumentan
el riesgo de brotes en el posparto. Por ello, es aconsejable que el embarazo se pro-
duzca tras una etapa de estabilidad de la enfermedad. Sin embargo, estos cambios en
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la tasa de brotes, aunque influyen en la discapacidad a corto y medio plazo, no se ha
demostrado que incidan en la discapacidad a largo plazo'. El mayor riesgo de brotes
se ha observado en pacientes tratados con tratamientos modificadores de la enfer-
medad de alta eficacia con periodos de lavado prolongados antes del embarazo'“.
La lactancia se ha asociado con una reduccidn del riesgo de brotes en el posparto'>.

TRATAMIENTOS DE LA EM DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

En el momento actual, en general se desaconseja el uso de farmacos modificadores
de la enfermedad durante el embarazo y la lactancia. No obstante, recientemente
se han flexibilizado las fichas técnicas de algunos de estos farmacos, permitiendo
su utilizacion durante el embarazo a criterio clinico. El interferén beta puede ser
utilizado actualmente durante la lactancia. Los brotes pueden tratarse con metilpred-
nisolona en caso de ser necesario, aunque cabe tener en cuenta que los corticoides
no estan exentos de riesgos durante el embarazo'®.
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CAPITULO 4.
ESCLEROSIS MULTIPLE PEDIATRICA

Mar Mendibe Bilbao

La EM pediatrica se define como la enfermedad crénica que se inicia antes de los
18 afos de edad. Tiene una prevalencia de en torno a un 5-10% del total de
los casos. Desde 2007, cuando se definieron los primeros criterios diagndsticos y
su posterior actualizacion en 2013, se ha avanzado mucho en la investigacion de
este grupo de poblacion. Tiene unas caracteristicas especiales, tanto desde el punto
de vista clinico como radioldgico'”. La tasa de brotes es mayor que en los adultos,
con mayor afectacion multifocal y un predominio de sintomas troncoencefalicos,
medulares y visuales. La capacidad de recuperacion funcional es mas rapida, pero
el pronostico a largo plazo sigue siendo grave. Los pacientes pediatricos alcanzan
una discapacidad mas alta —EDSS de 4,0- a una edad mas temprana, unos 10 afos
antes que los pacientes con una enfermedad de inicio en la edad adulta'. Presen-
tan una actividad inflamatoria mas intensa y una degeneracion axonal aguda mas
grave y temprana. El diagnostico diferencial se basa en la demostracion de disemi-
nacion en tiempo y en espacio de las lesiones. Los criterios de McDonald de 2017
permiten realizar un diagndstico temprano. Es importante diferenciarla de otras
enfermedades desmielinizantes mas frecuentes en la infancia, como la encefalitis
aguda diseminada monofasica o multifasica, la enfermedad asociada a anticuerpos
contra la glucoproteina del oligodendrocito asociado a la mielina y enfermedades
genéticas como las leucodistrofias.

En cuanto a los farmacos modificadores de la enfermedad (FME), se recomienda
que sea precoz. Hasta hace pocos afos se basaba en estudios observacionales y
experiencias personales. Desde hace un tiempo se han puesto en marcha ensayos
clinicos como el PARADIGMS en fase 3 (fingolimod frente interferon B 1A)'° que ha
permitido la aprobacion, por parte de la Food and Drug Administration (FDA), del
fingolimod como el primer FME en poblacion pediatrica. Posteriormente se realizo el
Terikids (teriflunomida/placebo)?°. Estan en marcha varios estudios prospectivos con
anticuerpos monoclonales con resultados prometedores (Tabla II).

El impacto de la EM de inicio temprano también tiene repercusiones cognitivas. Se
caracterizan por un enlentecimiento del procesamiento de la informacion, alteracion
de funciones ejecutivas, enlentecimiento del aprendizaje con las consecuencias que
esto supone en esta edad. Esta afectacion cognitiva es precoz, independiente de la
edad y de la duracién de la enfermedad.
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Es recomendable fomentar los habitos de vida saludables, evitar la obesidad y el
tabaquismo en la adolescencia, controlar los niveles de vitamina D y mantener
el calendario de vacunacion actualizado.

Tabla Il. Estudios de tratamientos modificadores

de la enfermedad en poblacion pediatrica

Brazos de Pacientes | Estado Principales resultados/
tratamiento | (n) variable principal de
eficacia

El fingolimod se asocio a
tasas de brotes mas bajas y

PARADIGMS Fingolimod 515 a una menor acumulacion
(fase 3, frente a oo Finalizado | de lesiones en resonancia

c o . incluidos i -
aleatorizado) interferon p-1a magnética tras 2 afos, pero

también a una mayor tasa de
efectos adversos graves

Reduccion significativa en
la incidencia de lesiones
hipertensas en T2 desde
el inicio hasta las ultimas 8
semanas de tratamiento.

LA Dimetilfumarato 22 induidos Finalizado | Los efectos adversos y los
(fase 2)2! (EMRR) . o
pardametros de farmacocinética
fueron comparables a los
observados en adultos. Ningtin
efecto adverso grave se
relaciond con el tratamiento
TERIKIDS Teriflunomida 165 Finalizado | Tiempo hasta la primera
(fase 3, frente a (EMRR) recaida clinica
aleatorizado)?® placebo
CONNECT Dimetilfumarato | 142 En Porcentaje de pacientes sin
(fase 3, frente a planeados | marcha lesiones hipertensas nuevas
aleatorizado)?? interferén p-1a | (EMRR) o aumentadas en T,
LEMKIDS Alemtuzumab | 50 En Numero de lesiones nuevas
(fase 3, no planeados | marcha | o aumentadas en T2
aleatorizado)?®

EMRR: esclerosis mltiple remitente recurrente.
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CONCEPTO

Se considera EM de inicio tardio (EMIT) a aquella que debuta a partir de los 50 afios?42>
y EM de inicio muy tardio (EMIMT) cuando comienza a partir de los 60 afios?®.

EPIDEMIOLOGIA

La EMIT representa el 4,6-9-6% de los diagnosticos de EM?3, mientras los casos de
EMIMT suponen el 0,6-3,6%2528. En este grupo de edad, la proporcion de mujeres
es de 1,7:127.28,

CARACTERISTICAS

Los estudios sobre historia natural de la EMIT y de la EMIMT muestran diferencias
clinicas y evolutivas?#2%2°, El curso progresivo desde el inicio es el mas frecuente
(50-70%)%428 y los sintomas motores predominan sobre los sensitivos o visuales=°.
Las formas en brotes representan el 30-40% y el segundo brote ocurre en el primer
afo en un 70% de los pacientes?®. El prondstico es peor con respecto a la enfer-
medad de comienzo en el adulto joven, con menor recuperacion de los sintomas e
inicio de la progresion con anterioridad?8.

No obstante, estudios recientes describen casos de EMIT con actividad clinica y/o
radiolégica agudas marcadas3'32.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

La inmunosenescencia que tiene lugar en el cerebro a consecuencia del envejeci-
miento da lugar a una serie de cambios inmunoldgicos como son el aumento de
la permeabilidad de la BHE por la disminucién de proteinas de unién y de perici-
tos, la alteracidn de la respuesta de las células B y T, una mayor a actividad micro-
glial y de los macrdfagos, una menor actividad de las células natural killer (NK)
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asi como disminucion de los procesos de reparacion y reemilinizacion?%28:33, E| sis-
tema inmunologico sufre una remodelaciéon tanto de la inmunidad innata como
de la adaptativa, lo que condiciona una predisposicion a enfermedades infecciosas,
cancer, autoinmunidad y respuesta escasa tras la administracion de vacunas3*. Igual-
mente, la existencia de comorbilidades implica mayor progresion de la discapacidad,
asi como aumento de la vulnerabilidad de la salud33.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de la EMCT es complejo y suele conllevar un retraso; asi un 40% de
los pacientes con EMCT tardan entre 3 y 5 afios en diagnosticarse?#+28,

La resonancia magnética nuclear (RM) sigue siendo la técnica diagnostica de elec-
cion. Los estudios de RM muestran menor actividad inflamatoria y mayor atrofia
global y en la sustancia gris?>, menor fraccién de parénquima cerebral (neurodege-
neracion) y un tercio de las lesiones en T2 se corresponden con lesiones black hole
en T1, debido a la existencia de mayor dafio axonal en esta variante?>. Los criterios
de Barkhof presentan menor especificidad en este grupo de edad?® y existen lesio-
nes medulares hasta en el 70-75% de los casos?*28,

El analisis del LCR revela menor nivel inflamatorio, el porcentaje de BOC IgG posi-
tivas se reduce hasta un 60-64% y se incrementan parametros neurodegenerativos
en el LCR34,

El diagnéstico diferencial es amplio. Las principales patologias que hay que descartar
en esta edad son la enfermedad cerebrovascular, la mielopatia cervical espondiloar-
trosica, infecciones (VIH, ltes, enfermedad de Lyme), las polineuropatias, el déficit
de vitamina B,,, las ataxias cerebelosas idiopaticas de comienzo tardio, las vasculitis
del SNC, conectivopatias y los procesos inflamatorios cerebrales inespecificos?#428.
Es importante considerar factores de confusion que pueden contribuir a la dificultad
diagnostica de esta patologia en las personas mayores, como pueden ser las comor-
bilidades?®3y las lesiones de lesiones hiperintensas subcorticales, en las secuencias
potenciadas en T2 y FLAIR de RM que se ven con la edad*>.

ABORDAJE TERAPEUTICO

Las peculiaridades de los pacientes en este grupo de edad obligan a un manejo
especialmente cuidadoso. La eficacia de los diversos FME en este grupo de edad es
poco conocida por diferentes razones: los ensayos clinicos excluyen a pacientes > 55
afos, no se estudian modificaciones farmacoldgicas ni farmacodinamicas asociadas
a la edad, asi como la influencia de comorbilidades?8.
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Sabemos que los FME pierden eficacia a medida que progresa la edad de los pacien-
tes®336 y que el desarrollo de infecciones como la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) tras una exposicion prologada a determinados FME (fingolimod,
natalizumab, dimetilfumarato) esta relacionado con la exposicién a edades tardias®*.

Sin embargo, si un paciente debuta con una EMIT o EMIMT activa con criterios de
mal prondstico parece razonable valorar el uso de FME con un farmaco acorde a su
situacion, pues sabemos que demorar el inicio del tratamiento va a condicionar una
mayor discapacidad y peor prondstico3>.
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CAPITULO 1.
ESTUDIO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Luisa Maria Villar Guimerans
José Carlos Alvarez Cermefio

Los estudios de LCR reflejan la patogenia autoinmune de la EM y contribuyen a
realizar el diagnostico de la enfermedad. Asi, hace décadas se comprobo que la
sintesis intratecal de IgG es caracteristica de la enfermedad y esta presente en mas
del 95% de los pacientes'. Aunque estos anticuerpos no son exclusivos de la EM,
en el contexto clinico adecuado, su presencia muestra la inflamacién subyacente y
su ausencia obliga a hacer un diagnoéstico diferencial con otras enfermedades para
evitar errores diagndsticos?>.

El método mas adecuado para demostrar la sintesis intratecal de 1gG es el estudio de
la presencia de BOC de IgG (BOCG) en muestras pareadas de suero y LCR. Esto ha
de realizarse por medio de isoelectroenfoque e inmunodeteccion con anticuerpos
anti-gG. Este método es actualmente el patrén oro para calcular la sintesis intratecal
de IgG'. La presencia de BOCG puede analizarse actualmente con kits comerciales o
técnicas manuales de alta sensibilidad. En general, todos ellos dan resultados ade-
cuados de sensibilidad y especificidad®.

La presencia de BOCG se pone en evidencia estudiando el patron de distribucion de
la 1gG en LCR y suero. Dicho patrén puede ser policlonal (patrén difuso, sin bandas
identificables) u oligoclonal (se detectan bandas bien definidas). Se considera que
existe sintesis intratecal de 1gG cuando se detectan al menos dos bandas en el LCR,
no presentes en suero' (patrones Il y Ill). Los distintos patrones que pueden obser-
varse se muestran en la Figura 1.

Otras formas de detectar la sintesis intratecal de IgG son los métodos semicuantitati-
vos. Son mas faciles de realizar y no requieren de laboratorios expertos. Los mas usa-
dos son el indice de 1gG o indice de Tibling/Link y el de Reiber. El primero se basa en
una férmula lineal que tiene en cuenta los valores de 1gG y albiumina en LCR y suero.
Se consideran positivos los valores superiores a 0,77. El indice de Reiber pretende
corregir la linealidad del indice de IgG mediante una férmula mas compleja. Ambos
métodos presentan en general una menor sensibilidad y por tanto son menos preci-
sos que las BOCG para calcular la sintesis intratecal de 1gG>.

Otra alternativa que se ha incorporado recientemente a los test semicuantitativos
con utilidad diagnostica en la EM es la medicion de las cadenas kappa libres de
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Figura 1. Patrones de distribucién de la I1gG en LCR y suero.

las inmunoglobulinas (CKL). Se han observado valores altos en pacientes con EM
tanto si se miden directamente las CKL en LCR, como si se analizan usando el indice
kappa. Este se calcula de forma similar al indice de 1gG usando la siguiente férmula:

CKL, e/ CKL

suero

Albimina, ./Albamina,,,

Aunque ambas formas de medir la produccion intratecal de cadenas ligeras han
demostrado dar buenos resultados para contribuir al diagnéstico de la EM, el mar-
cador que se esta imponiendo en la actualidad es el indice kappa, que parece
ofrecer ventajas sobre otros métodos, sobre todo en valores bajos®. Su sensibilidad
y especificidad para el diagnostico de la EM se aproxima al de las BOCG y presenta
la ventaja de medirse mediante un método automatizado que puede realizarse en
laboratorios no especializados. Sin embargo, hasta el momento, queda por demos-
trar si los valores de las distintas plataformas que se pueden usar hoy dia para ana-
lizar este parametro son equivalentes y establecer el punto de corte adecuado para
determinar los valores positivos. Los distintos estudios publicados hasta la fecha
sugieren valores de corte que van desde 2 a 20. Esto hace recomendable validar
por el momento los valores obtenidos usando la determinacion de BOCG, como ya
se ha establecido en algunos laboratorios’.
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Hay que resaltar que datos del LCR atipicos en la EM como la presencia de mas de
50 linfocitos/mm?, de células no linfocitarias (neutrdfilos, atipias, etc.) o proteina
de > 100 mg/dl sugieren otros diagndsticos alternativos’.

Ademas de lo anterior, el estudio del LCR ha sido fundamental para investigar la fisio-
patologia de la EM y su pronostico. En la Tabla | se muestran algunas moléculas que
se han considerado de interés. En el caso de los neurofilamentos de cadena ligera
su uso cada vez se extiende mas a muestras de suero.

Tabla 1. Valor del estudio del LCR en la EM

Dato estudiado Principal utilidad | Valor clinico

Sintesis intratecal de IgG™ | Diagndstico de la EM | Presente > 95%
Prondstico SCA Su presencia predice conversion a EM

Cadenas ligeras kappa®°® Diagndstico de la EM | indice kappa elevado en la EM
Pronostico SCA Valores altos predicen conversion a EM

Sintesis intratecal de IgM'%!" | Prondstico SCAy EM | Predice brotes y discapacidad

Cadena ligera de los Refleja dafio axonal | Prondstico de EM
neurofilamentos '3

Chitinase 3 like-11 Pronostico SCA Predice brotes y discapacidad

SCA: sindrome clinico aislado. EM: esclerosis multiple. IgG: inmunoglobulina G. IgM: inmunoglobulina M.
LCR: liquido cefalorraquideo.
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Alex Rovira Cafiellas

INTRODUCCION

La RM es la técnica paraclinica mas sensible en la identificacion de las lesiones
desmielinizantes que caracterizan la EM. Como consecuencia de ello, la RM es esen-
cial no solo para establecer un diagndstico preciso y precoz de esta enfermedad,
sino que ademas contribuye a su prondstico, tanto en relacion con la prediccion
de recurrencias clinicas como con la progresion de la discapacidad. Ademas, con
la aprobacion de nuevos FME, la RM ha adquirido un papel de gran relevancia en la
monitorizacion y prediccion de su eficacia, asi como en la deteccion de infecciones
oportunistas y de reacciones paraddjicas relacionadas con su administracion'>-17.

RM CEREBRAL: SEMIOLOGIA GENERAL
Secuencias ponderadas en T2

Las lesiones que caracterizan la EM, con independencia de su sustrato patologico o
fase evolutiva, se muestran hiperintensas en las secuencias ponderadas T2 (Figura 2).
Esta hiperintensidad por si misma es un signo poco especifico ya que simplemente
traduce un aumento en la concentracion tisular de agua libre, y no refleja la con-
tribucion del edema, desmielinizacion, inflamacion, lesién axonal, gliosis o remie-
linizacion en la composicion de la placa'> '8, Ello explica, parcialmente, la débil
correlacion existente entre el volumen lesional en T2 y el grado de discapacidad
neurolégica que presentan los pacientes.

Tipicamente, las lesiones visibles en la RM son multiples y de pequefio tamaiio
(casi siempre menores de 20 mm), si bien en ocasiones alcanzan un tamafio mayor
debido a la confluencia lesional o a la existencia de lesiones pseudotumorales. Su
morfologia es generalmente nodular; sin embargo, en la mayoria de los pacientes
existe al menos una lesion de morfologia ovoidea con su eje mayor perpendicular
al eje anteroposterior de los hemisferios cerebrales. Esta caracteristica morfotopo-
gréfica se explica por la predisposicidn de las placas desmielinizantes a situarse alre-
dedor de las vénulas, que en la sustancia blanca que rodea los ventriculos laterales
tienen un trayecto perpendicular a las paredes ependimarias (Figura 2).
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La confluencia lesional produce placas de margenes irregulares que, en la sustancia
blanca periventricular y debido a la presencia de lesiones ovoideas, causan el carac-
teristico margen externo en sierra (Figura 3).

Las lesiones tienen predisposicion a localizarse en determinadas zonas anatdmicas,
como la sustancia blanca periventricular (sobre todo la posterior), el cuerpo calloso, la
sustancia blanca yuxtacortical y el parénquima infratentorial. La presencia de lesiones

Figura 2. Imégenes transversales T2-FLAIR en un paciente con esclerosis muiltiple. Se observan
lesiones de caracteristicas desmielinizantes hiperintensas en situacion periventricular, algunas de
morfologia ovoidea (flechas), con su eje mayor perpendicular a las paredes ventriculares.

Figura 3. Imagen transversal
T2-FLAIR en paciente con esclerosis
multiple. Obsérvese la confluencia
lesional en la sustancia blanca
periventricular de los hemisferios
cerebrales, que conforman el tipico
margen externo en sierra (flechas).

-59 -



Figura 4. Imégenes sagitales T2-FLAIR obtenidas en un paciente con esclerosis multiple. Obsérvese
la tipica localizacion de las lesiones desmielinizantes en el margen inferior del cuerpo calloso.

en la sustancia blanca que rodea el cuerpo y astas temporales de los ventriculos
laterales es un hallazgo caracteristico de la enfermedad.

Las lesiones en el cuerpo calloso que se detectan en aproximadamente dos tercios
de pacientes en las fases iniciales de la EM afectan preferentemente su superficie
subependimaria (union calloso-septal) o su periferia donde adoptan una disposicion
radial, y se identifican mejor con secuencias T2-fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR) obtenidas en el plano sagital (Figura 4).

Las lesiones desmielinizantes intracorticales se describen con frecuencia en los estu-
dios neuropatoldgicos, incluso en las fases iniciales de la enfermedad, pero son difi-
ciles de detectar con RM debido a su pequefio tamafio, a diferentes caracteristicas
patoldgicas (mayor grado de remielinizacion, menor inflamacién) y a la dificultad
que existe en diferenciarlas del LCR de los espacios subaracnoideos de la convexidad
cerebral??. De hecho, utilizando secuencias convencionales de RM, incluso con equi-
pos de 3 T, se identifican menos del 10% de estas lesiones. Mas faciles de identificar
con RM son las lesiones yuxtacorticales o leucocorticales, que se detectan hasta en
un 66% de pacientes con EM clinicamente definida. Estas lesiones afectan las fibras
en forma de U, especialmente en los I6bulos frontales y temporales, y se detectan
con mayor facilidad en las secuencias T2-FLAIR debido a la supresion selectiva del
liquido cefalorraquideo que las caracteriza (Figura 5).

Las secuencias de doble inversidon-recuperacion (DIR), que utilizan un doble pulso
de saturacion que anula tanto la seial del LCR como de la sustancia blanca, incre-
mentan la sensibilidad en la deteccion de lesiones intracorticales en comparacion
con las secuencias clasicas (T2 de doble eco y T2-FLAIR)?'.
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Figura 5. Imégenes transversales T2-FLAIR en dos pacientes con esclerosis miltiple.
Se observa una lesion cortical prefrontal derecha (flecha en A), y una lesion yuxtacortical
periroldndica derecha (flecha en B).

Las secuencias 3D fuertemente ponderadas en T1 como magnetization-prepared
180 degrees radio-frequency pulses and rapid gradient-echo (MPRAGE) o phase
sensitive inversion recovery (PSIR) permiten obtener un mayor contraste entre la
sustancia blanca y la gris, e incrementan la sensibilidad y especificidad en la detec-
cién de lesiones desmielinizantes intracorticales?.

El analisis en paralelo de secuencias DIR y PSIR o MPRAGE es la estrategia que
ofrece una mayor sensibilidad y especificidad en la deteccidn de lesiones intracorti-
cales, y que permite una mejor diferenciacion entre lesiones intracorticales y yuxta-
corticales (Figura 6).

Las lesiones infratentoriales afectan de forma preferencial las superficies cisternales
de la protuberancia, el trayecto intrapontino de los nervios trigéminos, los pedtncu-
los cerebelosos medios y superiores, y el suelo del IV ventriculo (Figura 7)'>23. Esta
distribucion permite diferenciarlas de la desmielinizacion isquémica que compro-
mete predominantemente la sustancia blanca centroprotuberancial. Esta diferencia
puede explicarse por el hecho de que las lesiones en la EM tienden a localizarse
alrededor de las vénulas, que muestran una distribucion periférica en la protuberan-
cia. Por el contrario, la desmielinizacion centropontina de origen vascular es conse-
cuente con su irrigacién por pequefias arterias perforantes que lo convierten en un
territorio especialmente susceptible a la hipoperfusion.
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Figura 6. Imagenes transversales obtenidas con secuencias DIR (A) y MPRAGE (B) en dos
pacientes afectos de esclerosis muiltiple. Obsérvese como el andlisis conjunto de ambas
secuencias ayuda a determinar la localizacion intracortical de las lesiones que afectan el drea
perirrolandica derecha (flechas en fila superior), y la localizacion yuxtacortical de la lesién
insular derecha (flechas en la fila inferior).

Aproximadamente en un 3% de los pacientes con EM se detecta en los estudios de
RM afeccion del trayecto cisternal del nervio trigémino, a modo de engrosamiento
y realce tras la administracion de gadolinio (Gd). Esta afectacion es con frecuen-
cia, bilateral, y en ocasiones puede asociarse a compromiso de los nervios oculo-
motores (Figura 8)24. Este hallazgo también se describe con una frecuencia similar
en la enfermedad asociada a anticuerpos anti glicoproteina del oligodendrocito asociado
a la mielina (anti-MOG)?>.
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Figura 7. Topografia de las lesiones desmielinizantes en el tronco cerebral en diferentes
pacientes con esclerosis multiple (A, B, C). Las lesiones afectan predominantemente la periferia
de la protuberancia respetando su region central. Mapa de probabilidad lesional obtenido a
partir de multiples pacientes con esclerosis mdiltiple en una fase inicial de la enfermedad que
demuestra las dreas més frecuentemente afectas (D) (Ver imagen a color en el Anexo, p. 251).

y

Figura 8. Imégenes transversales T1 tras la administracion de gadolinio en un paciente con EM.
Obsérvese el engrosamiento y realce del trayecto cisternal de ambos nervios trigéminos
(flechas gruesas en la imagen izquierda) y de ambos nervios oculomotores (flechas en la
imagen derecha).

Secuencias ponderadas en T1

El 10-20% de las lesiones visibles en T2 se identifican en las secuencias ponderadas
en T1 obtenidas con técnica en eco de espin, en forma de hiposenal en relacion con
la sustancia blanca de apariencia normal. Esta hiposefal probablemente refleja un
sustrato patoldgico diferente en funcion de que la lesion sea activa o cronica. En las
primeras refleja la presencia de edema y grados variables de desmielinizacion y su
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hiposefial puede desaparecer o, al menos, reducirse en intensidad y tamaiio de forma
progresiva a medida que se resuelve el proceso inflamatorio y se produce remielini-
zacion. En las placas cronicas, la hiposenal es persistente y refleja la presencia de des-
truccion tisular irreversible; son los llamados agujeros negros cronicos o irreversibles.
Aproximadamente el 20-40% de lesiones nuevas en T2 que muestran realce con Gd
evolucionaran a agujeros negros, siendo necesario que persistan al menos 6 meses
para establecer con seguridad que esta hiposefal en T1 es irreversible?®. Por tanto,
esta hiposenial cronica diferencia entre las lesiones desmielinizantes que histopatolo-
gicamente tienen escasa destruccion tisular, las cuales se muestran isointensas con la
sustancia blanca normal, de las que tienen un alto grado de destruccion tisular y de
disminucion en la densidad axonal. Esta diferencia en las caracteristicas de las lesio-
nes aumenta la especificidad de la RM en la deteccion de lesiones funcionalmente
significativas, tal como han demostrado varios estudios en los que, utilizando el volu-
men lesional medido en T1, han obtenido mejores correlaciones con la progresion de
la enfermedad que la obtenida utilizando el volumen lesional en T2.

Estas lesiones hipointensas crdnicas o irreversibles son mas frecuentes en las formas
de EMSP que en las formas de EMRR, lo que indica que, en un determinado momento
de la enfermedad, los mecanismos de reparacion se hacen insuficientes y se produce
una progresiva destruccion tisular, que coincide con la progresion de la discapacidad.

Los resultados de ensayos clinicos sugieren que algunos farmacos inmunomodula-
dores tienen un probable efecto neuroprotector, al producir una disminucion en la
proporcion de lesiones activas que evolucionan a agujeros negros irreversibles?®. La
utilizacion de los agujeros negros como un marcador de lesion irreversible tiene, sin
embargo, algunas limitaciones. La primera de ellas es que la definicion de agujero
negro es algo arbitraria y sujeta a la técnica de RM utilizada. Ademaés, los agujeros
negros son, por causas poco conocidas, inhabituales en el parénquima infratentorial
y practicamente inexistentes en la médula espinal y nervio optico, reas anatémicas
que son especialmente relevantes en la progresion de la discapacidad.

Recientemente, se ha descrito que un subgrupo de estas lesiones aumenta de forma
lenta y progresiva su tamario e hiposefial en T1 y T2-FLAIR, por lo que se han deno-
minado slowly expanding lesions (SEL)?. Este hallazgo radiolégico es el reflejo de
las placas cronicas activas (smoldering) descritas en los estudios anatomopatold-
gicos, y reflejan un tipo de placas con actividad inflamatoria cronica, mediada por
macrofagos y microglia, y dafio tisular progresivo (Figura 9). Las SEL podrian explicar
la progresion en la discapacidad de forma independiente a los brotes (PIRA). El tra-
tamiento con BTKi, enzima que se expresa en la microglia, parece tener un efecto en
la reduccion del volumen de lesiones SEL?8.

La Tabla II incluye las definiciones de los diferentes tipos de lesiones focales que
detectan los estudios de RM en la EM.
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Figura 9. Lesiones de expansién lenta (SEL). Estudio seriado de RM obtenidos de forma
basal (A), y 4 afios més tarde (iméagenes T2-FLAIR) (B) en un paciente afecto de EMSP.
Obsérvese como las lesiones periventriculares aumentan de tamaro (flechas) y en su
hiposenal a medida que progresa la enfermedad, hallazgo que probablemente refleja una
inflamacion crénica persistente y una progresiva destruccion tisular.
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Tabla Il. Definicion de lesiones desmielinizantes en RM

Categoria lesional

Periventricular

Definicion

« Definicion: lesiones colindantes a los ventriculos laterales sin sustancia
blanca de apariencia normal interpuesta

« Exclusién: lesiones lineales a lo largo del cuerpo de los ventriculos laterales;
focos de hipersenal adyacentes a las astas anteriores o posteriores de los ven-

triculos laterales (caps periventriculares); lesiones en sustancia gris profunda;
lesiones adyacentes al tercer y cuarto ventriculos; lesiones periacueductales

Lesiones ovoideas

« Definicion: lesiones de morfologia ovoidea con su eje mayor orientado
de forma perpendicular a la pared ventricular en el plano transversal

« Exclusién: lesiones de morfologfa ovoidea en los planos sagital o coronal
con su eje mayor paralelo a las paredes de los ventriculos laterales

« Definicion: lesiones en contacto (sin sustancia blanca de apariencia nor-

Yuxtacortical/ mal interpuesta) o en el seno de la sustancia gris cortical
cortical: « Exclusién: lesiones con componente necrético inequivoco (infartos cor-
ticales)
* Definicién: no se ha definido un didmetro minimo a partir del cual una
Lesiones Iesic’:p desmielinizante focal se considera pseudotumoral, si bien este
podria establecerse en 20 mm
pseudotumorales

« Exclusion: No debe interpretarse como lesiones pseudotumorales el &rea
lesional resultante de la confluencia de multiples lesiones

Lesiones en el
cuerpo calloso

« Definicion: lesiones que se sitan en los dos tercios mediales del cuerpo
calloso en el plano sagital

* Exclusion: las bandas transcallosas, que se identifican como lineas que atra-
viesan transversalmente el cuerpo calloso (se observan de forma optima
en secuencias T2 en el plano transversal), y corresponden a una degene-
racion valeriana del cuerpo calloso secundaria a lesiones paracallosas; le-
siones paracallosas (visibles en cortes sagitales alejados de la linea media)

Infratentorial

Definicion: lesiones localizadas en el tronco encefélico, pedtinculos cere-
belosos y hemisferios cerebelosos; contiguas a las cisternas o al suelo del
cuarto ventriculo; en la superficie de la protuberancia y la zona de entrada
del nervio trigeminal; pedinculos cerebrales y adyacentes a la sustancia
gris periacueductal; localizacidn en linea media en la protuberancia; loca-
lizacién paramediana uni- o bilateral en el bulbo raquideo

Exclusion: lesiones simétricas/difusas en la regidn central de la protube-
rancia (enfermedad cerebrovascular)

Médula espinal

Definicién: lesiones focales pequefias Unicas o multiples (menos de 3
segmentos vertebrales en su extension craneocaudal) de morfologia
ovoidea (plano sagital), que no comprometen mas del 50% del area
transversal medular (plano transversal); afectacion de las columnas late-
rales y dorsales con o sin preservacion de sustancia gris central; patron
difuso sin tumefaccién medular (frecuente en formas progresivas)

« Exclusion: lesiones longitudinalmente extensas (> 3 segmentos vertebra-
les); lesiones que afectan exclusivamente la sustancia gris central, o més
del 50% del area transversal medular (plano transversal)

« Lesiones focales asociadas a estenosis degenerativa grave del canal raquideo
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Tabla Il. Defi n de lesiones desmielinizantes en RM

Categoria lesional | Definicion

« Definicion: lesiones hiperintensas en T2 que muestran realce inequivoco
tras la administracion de contraste. Pueden adoptar un patron nodular, en

Lesiones con anillo cerrado y en anillo abierto

realce de gadolinio | - Exclusion: realce persistente (més de 5 meses), o no asociado a una

lesion visible en iméagenes ponderadas en T2, particularmente en la pro-

tuberancia (telangiectasia capilar)

« Definicién: lesiones con hipointensidad inequivoca en comparacién con
la sustancia gris de apariencia normal en imagenes ponderadas en T1
(utilizando secuencias en eco de espin) y que persisten al mensos du-
rante 6 meses

Exclusién: lesiones hipointensas en comparacién con la sustancia gris de
apariencia normal en iméagenes fuertemente ponderadas en T1 (secuen-
cias MPRAGE, PSIR, GRE), o que persisten menos de 6 meses

Lesiones
hipointensas en
T1 (“agujeros
negros”)

Definicién: 4rea de hipersefial que aparece en una zona de tejido de
apariencia normal en un estudio realizado previamente. En general, es
recomendable que esta hipersefial se confirme en 2 secuencias ponde-
radas en T2 diferentes. Esta condicion es obligada en aquellas regiones
Lesiones nuevas anatémicas més susceptibles a artefactos de flujo, como son los polos
en T2 temporales y la fosa posterior. Una lesion también debe considerarse
nueva si es contigua con una lesién preexistente pero conectada a ella
por un érea de baja sefal relativa. En situaciones de reposicionamiento
subdptimo, una lesién nueva solo puede considerarse en un érea con
lesion preexistente si se confirma en al menos 2 cortes consecutivos

Definicién: es en ocasiones extremadamente dificil determinar si una
lesion ha aumentado de tamafo o simplemente ha modificado su ta-
mafo o forma por efecto de un reposicionamiento subdptimo de las
imagenes de RM. Por este motivo nunca debe considerase una lesion
como aumentada si solo ha modificado su forma. En lesiones de > 5
Lesiones mm de didmetro deben considerarse aumentadas solo si han aumenta-
aumentadas en T2 do su didmetro en al menos un 100% o cuando se detecta un aumento
de tamafio en al menos dos cortes consecutivos. En lesiones de < 5
mm, ambos criterios deben cumplirse para clasificar una lesion como
aumentada. Dada la dificultad en hacer cumplir estos criterios en lesio-
nes potencialmente aumentadas en la fosa posterior, se recomienda no
contemplar esta posibilidad en lesiones de esta localizacién

GRE (gradient echo sequences): secuencias eco de gradiente. MPRAGE: magnetization-prepared
180 degrees radio-frequency pulses and rapid gradient-echo. PSIR: phase sensitive inversion recovery.
RM: resonancia magnética.
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Imagen de susceptibilidad magnética

La imagen por susceptibilidad magnética (SWI) se obtiene a partir de secuencias especia-
les de RM, cuyo contraste depende de la capacidad que tienen determinados elementos
o compuestos contenidos en los tejidos organicos de magnetizarse al ser sometidos a
un campo magnético externo, lo que induce variaciones en la fase de la magnetizacion
transversal?®. Estas secuencias incrementan la visibilidad de las venas cerebrales (ele-
vada concentracion en desoxihemoglobina) y de tejidos con contenido férrico, debido
a sus propiedades paramagnéticas. En la EM, las secuencias de SWI se han utilizado
para analizar, por un lado, la presencia de depésitos de hierro, tanto en la sustancia gris
subcortical como en las lesiones visibles en secuencias T2 y, por otro, para visualizar las
vénulas y su relacion topografica con las lesiones desmielinizantes focales30-33.

Signo de la vena central

Con las secuencias SWI, especialmente las obtenidas con técnica 3D eco-planar en
GRE (3D EPI GRE), es posible identificar de forma directa la distribucion perivenular
de las lesiones desmielinizantes, a través del llamado signo de la vena central (SVC)
(Figura 10). Diferentes estudios han demostrado que este signo es un hallazgo prac-
ticamente constante en las lesiones desmielinizantes de pacientes con EM, mientras
que es mucho menos frecuente en otras enfermedades*3>.

La sensibilidad de las secuencias SWI en la deteccion del SVC es directamente propor-
cional al campo magnético en el que se obtienen. Asi, la menor sensibilidad de los
campos de 1,5 T en comparacion con los de 3 T, debe compensarse con la obtencion
de estas secuencias durante o inmediatamente tras la administracién de medios de
contraste que contienen Gd (MCG), ya que de esta forma se aumenta el efecto para-
magnético de las venas, incrementéandose la sensibilidad en su visualizacion?®.

El SVC se ha propuesto como un marcador diagndstico especialmente (til en deter-
minadas situaciones en las que se hace necesario incrementar la especificidad diag-
nostica, como son aquellos pacientes con sospecha clinica de EM, pero con hallazgos
en la RM convencional no concluyentes o poco especificos. Para ello se ha sugerido
utilizar un umbral del 40% de lesiones con este signo para discriminar entre EM y
otras entidades, con una elevada sensibilidad y especificidad®33>37-3%, Un método
simplificado, mas sencillo de implementar en la practica clinica, es la de analizar el
SVC en un numero reducido de lesiones, de forma que, si se detecta en al menos 3
0 6 lesiones, es posible diferenciar una EM de patologias alternativas*0-42,

Signo del anillo paramagnético

Diferentes estudios indican la existencia de un incremento de hierro en la periferia de
las lesiones focales desmielinizantes. Este aumento de hierro tiene probablemente
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Figura 10. Imégenes 3D T2-FLAIR en planos sagital y transversal (A) y 3D EPI GRE (B) en un
paciente con EMSP. Se observa el SVC en diferentes placas desmielinizantes periventriculares
y en el cuerpo calloso (flechas).

un origen no hematico y parece deberse a la fagocitosis por parte de macréfagos y
de células gliales, de detritus de membranas mielinicas o de células oligodendroglia-
les, las cuales son ricas en este elemento (Figura 11).

La presencia de hierro se muestra habitualmente en las secuencias SWI en forma de un
anillo de hiposenal debido a su efecto paramagnético. Este es el llamado signo del ani-
llo paramagnético (PRL, paramagnetic rim lesion). Este hallazgo tiene valor diagnostico,
ya que parece ser un hallazgo altamente especifico de las placas de EM, si bien solo en
aproximadamente el 50% de pacientes con EM se detecta al menos un PRL3343,
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Figura 11. Imégenes transversales T2-FLAIR (A) y susceptibilidad magnética (B). Se observa
un halo hipointenso en la imagen de susceptibilidad (flecha en B), que probablemente refleja
depositos de hierro en la periferia de una lesién desmielinizante crénica.

Los PRL probablemente reflejan la existencia de un estado proinflamatorio mediado
por la inmunidad innata, en lesiones crénicas que no realzan con Gd, y podrian corres-
ponder a las placas crénicas activas descritas anatomopatologicamente que se carac-
terizan por la existencia de inflamacidn cronica y dafio progresivo. La existencia de esta
hiposenial periférica se ha asociado con SEL y con un curso més agresivo de la enfer-
medad>2. Sin embargo, la mayoria de SEL no presentan PRL. Ello podria deberse a que
la RM no es suficientemente sensible para detectar concentraciones bajas de hierro en
la periferia de SEL o simplemente porque no todas las SEL presentan hierro*4.

Secuencias ponderadas en T1 con gadolinio

La utilizacion de secuencias ponderadas en T1 en combinacion con la inyeccién de
MCG permite identificar de forma selectiva las lesiones con actividad inflamatoria
aguda. En condiciones normales, el Gd no atraviesa la BHE y, por tanto, no modifica
la sefal del tejido cerebral. Sin embargo, cuando existe un incremento en la permea-
bilidad o ausencia de la BHE, el Gd la atraviesa y produce un acortamiento del T1
(hiperintensidad) de los protones de hidrogeno situados en su proximidad, gracias a
su potente efecto paramagnético. En la EM, la identificacion de lesiones que realzan
con el Gd se correlaciona histologicamente con la fase inflamatoria del desarrollo
lesional. Este realce parece ser un hecho constante en las lesiones desmielinizantes
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Figura 12. Imégenes en T1 tras la administracion de contraste en 3 pacientes que muestran
lesiones con actividad inflamatoria. Nétense los diferentes tipos de realce con el Gd: nodular
(A); en anillo (B); y en anillo incompleto (C). Nétese como el margen abierto de esta Ultima
lesién mira hacia la sustancia gris cortical.

durante su fase inicial de desarrollo (al menos en las formas recurrentes de la
enfermedad) y puede adoptar diferentes formas (nodular, anillo completo, anillo
incompleto) (Figura 12).

Un realce en anillo incompleto (con el margen abierto dirigido hacia la sustancia gris
cortical o profunda) es un signo altamente especifico que permite diferenciar lesio-
nes desmielinizantes pseudotumorales de lesiones tumorales o infecciosas, situacio-
nes en las que el realce en anillo, cuando esta presente, es completo (con excepcion
de algunos linfomas cerebrales primarios).

El realce con el Gd de las lesiones agudas es reversible y tiene una duracién media de
3 semanas*>#%, La administracion de corticoides suprime rapidamente este realce, si bien
puede producirse un efecto rebote tras la supresion de este tratamiento. La incidencia de
lesiones que se evidencian con el Gd varia en funcion de la forma clinica de la enferme-
dad, siendo menor en las formas benignas y progresivas que en las formas EMRR.

Recientemente se ha descrito la presencia de un realce leptomeningeo focal o difuso
tras la administracion de MCG en una proporcion no despreciable de pacientes con
EM, especialmente en fase EMSP, que puede oscilar entre el 20-25% cuando se
utilizan equipos de 1,5 o 3 T (Figura 13). Este hallazgo refleja una inflamacion cré-
nica leptomeningea atribuible a la presencia de agregados de foliculos ectépicos de
células B y T, especialmente en el fondo de los surcos corticales, y parece asociarse
con desmielinizacién subpial y atrofia de la sustancia gris cortical*’-*°. Este realce,
que se detecta de forma 6ptima utilizando secuencias T2-FLAIR obtenidas al menos
10 minutos tras la inyeccion de MCG, no es sin embargo un hallazgo especifico,
ya que también puede identificarse en otros procesos (leptomeningitis infecciosas,
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Figura 13. RM en paciente afecto de EM. Imdagenes transversales T2-FLAIR sin (A) y tras la
administracién de Gd (B), y T1 tras la administracién de gadolinio. Obsérvese la presencia de
un realce lineal leptomeningeo en la insula derecha, Uinicamente visible en la imagen
T2-FLAIR con gadolinio (flecha en B).

carcinomatosis leptomeningea, vasculitis, enfermedad anti-MOG), e incluso en suje-
tos sanos de edad avanzada®®->4. Estudios longitudinales muestran que este realce
es persistente, y que los FME no ejercen ningtin efecto en su resolucion, si bien se
ha observado una asociacion entre el nimero de focos de realce persistente con la
progresion en la discapacidad neurologica®>, lo que confiere a este hallazgo valor
prondstico. Recientemente se ha observado en modelos animales como el trata-
miento con BTKi, enzima que se expresa en los linfocitos B, produce una resolucion
del realce y de la infiltracién inflamatoria leptomeningeos®®.

Los MCG se administran via intravenosa con una concentracion de 0,5/1 pmol/m,
y con una dosis de 0,1 pmol/kg de peso corporal. La adquisicion de la secuencia
T1 tras la inyeccidn intravenosa de MCG debe realizarse al menos 5-10 minutos
después de su administracion y no mas tarde de 20 minutos. Este tiempo puede
utilizarse para obtener las secuencias T2 o T2-FLAIR, sin que ello influya de forma
significativa en su interpretacion®’.

La administracion de dosis repetidas de MCG produce un deposito de Gd en los
nucleos dentados cerebelosos y en otras areas del SNC (ganglios basales, tdlamos,
sustancia negra), que se manifiesta en forma de una hipersenal en las secuencias
ponderadas en T1 sin la administracion de contraste (Figura 14)°8-60, Este deposito
es dosis-dependiente y se produce con mayor intensidad cuando se utilizan MCG de
estructura lineal en comparacion con los de estructura macrociclica, debido a la menor
estabilidad termodinamica y cinética de los primeros. Este efecto ha abierto una pre-
ocupacion y debate sobre la seguridad y posible neurotoxicidad de los MCG entre
la comunidad médica y los propios pacientes. A pesar de que no existen evidencias
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que relacionen los depositos de Gd en el SNC con manifestaciones neurolégicas o
neuropsicologicas, y que no se han demostrado cambios histologicos asociados a los
mismos, tanto la FDA en EE. UU., como la European Medicine Agency (EMA) en Europa
recomiendan que los MCG tnicamente deben administrarse cuando sea estrictamente
necesario para el paciente y siempre utilizando las dosis minimas necesarias. Ademas,
la EMA recomendo la prohibicion del uso de MCG de estructura lineal, propuesta que
fue finalmente aceptada por la Comision Europea que transformé esta recomendacion
en una normativa de obligado cumplimiento en los paises de la Union Europea (con
algunas excepciones en indicaciones fuera del SNC como son estudios hepéticos o
intraarticulares). En EE. UU., la FDA solo hizo una advertencia sobre la relacion entre la
inyeccion MCG de estructura lineal y el depésito de Gd en el SNC, pero no prohibieron
su utilizacion, lo que ha llevado, sin embargo, a una dréstica reduccién de su utiliza-
cién, especialmente entre la poblacion pediatrica®’.

La preocupacion sobre las posibles consecuencias clinicas de estos depdsitos es
especialmente importante en poblaciones potencialmente expuestas a multiples
inyecciones de MCG. Entre estas, destacan los pacientes con EM, que a lo largo de
su enfermedad van a requerir probablemente muiltiples estudios de RM para su
correcto seguimiento. Actualmente no existe, sin embargo, ningtin estudio que haya
demostrado que en pacientes con EM que han recibido varias dosis de MCG, aun de
estructura lineal, se produzca un empeoramiento de su discapacidad neuroldgica o

Figura 14. Efecto de la inyeccién de varias dosis de agentes de contraste que contienen
gadolinio sobre la sefial en T1 de los nucleos dentados. Obsérvese la hipersefial en
secuencias T1 de los nuicleos dentados en un paciente que ha recibido 8 dosis de contraste
de estructura lineal (flechas en A). Por el contrario, no se observa esta hipersefial en un sujeto
que ha recibido las mismas dosis, pero de un contraste de estructura macrociclica.
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de sus funciones cognitivas. A pesar de ello y siguiendo la normativa establecida por
la Comisién Europea, se hace necesario un analisis de las situaciones en que el uso
de MCG es estrictamente necesario en el diagnostico y seguimiento de la EM.

Indicaciones para el uso de gadolinio en el diagnéstico y seguimiento de
pacientes con esclerosis miltiple

Si bien la administracion de MCG sigue siendo recomendable en los estudios diagnos-
ticos de la EM siempre que se detecten lesiones de caracteristicas desmielinizantes en
las secuencias T2, son controvertidas las indicaciones en los estudios de seguimiento.
Esta ampliamente demostrado que la RM es la técnica paraclinica de mayor relevancia
para valorar y predecir la eficacia de los FME. Estos tratamientos tienen esencialmente
un efecto antiinflamatorio, pero con distintos niveles de eficacia y perfiles de seguri-
dad'’. Esta variabilidad hace esencial identificar de forma precoz los pacientes que
vayan a tener una respuesta suboptima, para poder asi darles la opcion de un cambio
a un tratamiento potencialmente mas eficaz. La RM permite evaluar el efecto antin-
flamatorio de los farmacos a través de la identificacién en estudios de seguimiento
de lesiones desmielinizantes activas, que se definen como lesiones focales nuevas o
aumentadas en secuencias T2, o que realzan con Gd. Sin embargo, aunque estos dos
tipos de lesiones se agrupen en un solo concepto (lesiones activas), tienen diferencias
conceptuales relevantes. El realce con Gd se considera un marcador de alteracion en la
permeabilidad de la BHE e indirectamente de inflamacion focal aguda. Por otro lado,
las lesiones nuevas o aumentadas en T2 reflejan la huella irreversible de una lesion
inflamatoria focal que se desarrollé en el intervalo entre las dos exploraciones de RM
que se analizan*®. Asi pues, el andlisis de la actividad de la enfermedad mediante
RM podria realizarse simplemente a través de la deteccion de lesiones nuevas/aumen-
tadas en T2, si bien esta estrategia es valida inicamente si el intervalo de tiempo entre
los dos estudios de RM a comparar es relativamente corto (aproximadamente < 1 afo),
ya que cuando los intervalos son mas largos, la presencia de lesiones activas en T2 no
permite establecer si esta actividad ha sido reciente o no. De esta manera, si la pre-
gunta clinica es si existe actividad reciente de la enfermedad, y no se dispone de un
estudio de RM previo obtenido en un tiempo suficientemente corto, se hara necesario
el determinarla mediante la utilizaciéon de secuencias T1 con Gd. También es poten-
cialmente Util la obtencion de secuencias con Gd, en pacientes en los que se requiere
confirmar actividad de la enfermedad, aun disponiendo de estudios previos recientes,
cuando exista un volumen lesional en T2 muy elevado y con un patrén difuso y con-
fluente, ya que en esta situacion la deteccion visual de lesiones activas en T2 es espe-
cialmente dificil, sobre todo si estas son de pequefio tamafio (Figura 15). De la misma
forma, si se considera relevante, de cara al manejo terapéutico, confirmar la presencia
de actividad inflamatoria aguda (por ejemplo, en pacientes con sospecha no confir-
mada de actividad clinica), es necesario realizar una RM con contraste lo antes posible
y antes de iniciar tratamiento con corticoides, dado que estos reducen la duracién del
realce. En los pacientes que no han recibido tratamiento con corticoides, la RM deberia
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Figura 15. Deteccidn de lesiones activas. RM cerebral inicial (A) y obtenida un afio més
tarde (B) (iméagenes T2-FLAIR). La presencia de lesiones con un patrén confluente dificulta
la deteccion de lesiones nuevas en las imagenes T2. La obtencion de secuencias T1 tras la
administracion de contraste permite detectar cinco lesiones activas (flechas en C), de las
cuales tinicamente dos se identificaban como nuevas en T2 (flechas en B).

obtenerse en un periodo no superior a las 2-3 semanas tras el inicio del posible brote,
tiempo que corresponde a la duracién media del realce de una lesion activa.

Finalmente, también se hace necesaria la obtencion de secuencias con MCG, cuando
la demostracion de lesiones activas recientes sea un requisito para indicar determi-
nados FME, especialmente en las formas SP de EM.

Por otro lado, en los estudios de seguimiento que se hacen, generalmente de forma
anual, en pacientes que estan recibiendo FME y que no presentan actividad clinica, la
valoracién de actividad inflamatoria subclinica en los estudios de RM puede basarse
exclusivamente en la deteccion de lesiones activas en T2. Una excepcion a esta reco-
mendacidn es la del primer control anual que se obtiene tras el inicio de FME de baja/
moderada eficacia, ya que algunas escalas o modelos que se han propuesto para pre-
decir su eficacia incluyen como variable la presencia de lesiones con realce de Gd®2¢3.

Tampoco es necesaria la utilizacion de MCG en los estudios de RM que se realizan
con el objetivo de detectar en fase subclinica una LMP, infeccién oportunista que se
puede desarrollar en pacientes sometidos a varias dosis de determinados FME, espe-
cialmente natalizumab®#%>. La identificacion de esta infeccién por RM se basa en la
deteccién visual de lesiones sospechosas, en secuencias ponderadas en T2-FLAIR y
difusion en pacientes con riesgo de desarrollarla.

Una descripcidn de las situaciones en las que es y no es recomendable la utilizacion

de secuencias ponderadas en T1 con MCG en la valoracion de lesiones desmielini-
zantes activas se incluye en la Tabla IlL.
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Tabla I1l. Indicaciones del uso de secuencias ponderadas en T1

con Gd en el diagndstico y seguimiento de la esclerosis miiltiple

Diagnésticoy Se recomienda el uso de Gd:

ronostico o ' L L
P « Para demostrar diseminacion en tiempo (criterios diagndsticos de

McDonald 2017)
« Para contribuir al diagndstico diferencial (basado en el patron de realce)
« Para predecir la progresion de la discapacidad
« Para fenotipar pacientes con formas progresivas (activos/inactivos), cuando
no se disponga de una RM reciente (un afio)

No se recomienda el uso de gadolinio:

+ Si no se identifican lesiones de caracteristicas desmielinizantes en las
secuencias T2 o T2-FLAIR

Seguimiento  Se recomienda el uso de Gd:

« Primer seguimiento anual después del inicio del tratamiento: Util para
predecir la respuesta, particularmente en pacientes tratados con farmacos
de moderada eficacia (si no se ha realizado una RM a los 3-6 meses tras
iniciado el tratamiento)

« Para confirmar sospecha clinica de actividad reciente de la enfermedad (la
RM debe realizarse lo antes posible y antes del tratamiento con esteroides).

« Para detectar actividad de la enfermedad en pacientes sin una RM cere-
bral reciente (menos de un afio) o en pacientes con volumen lesional
elevado y/o con un patron confluente.

« Para detectar actividad reciente de la enfermedad si se precisa para iniciar
un tratamiento modificador de la enfermedad.

No se recomienda el uso de gadolinio (la deteccion de actividad radiologi-
ca se basa en la deteccion de lesiones activas en T2):

« En caso de estudios rutinarios de seguimientos en pacientes clinicamente
estables.
« En estudios de despistaje de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. Gd: gadolinio. RM: resonancia magnética.

ATROFIA CEREBRAL

La EM es una enfermedad con dos componentes, uno inflamatorio y otro neurode-
generativo que, si bien muestran una estrecha interrelacion en las fases iniciales de
la enfermedad, se hacen progresivamente independientes.

Las secuencias ponderadas en T2 y T1 con Gd son altamente sensibles en la detec-

cion de las lesiones focales que se producen como consecuencia del componente
inflamatorio focal de la enfermedad. Sin embargo, no son adecuadas para detectar
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y cuantificar el dafio tisular irreversible que se produce como consecuencia del com-
ponente neurodegenerativo, tanto en el seno de las lesiones focales visibles en las
secuencias T2 como en la sustancia blanca y gris de apariencia normal.

De todas las técnicas de RM que se han utilizado para medir el componente neu-
rodegenerativo de la EM, es la volumetria cerebral como marcador de atrofia la que
ha demostrado ser mas robusta para su uso en estudios clinicos®®. De hecho, las
medidas de volumen cerebral se utilizan de forma casi constante como marcadores
secundarios de eficacia en los ensayos clinicos de FME, con el objetivo de analizar
su potencial efecto protector en la progresion de la atrofia cerebral y por tanto en el
componente neurodegenerativo de la enfermedad.

El desarrollo de atrofia cerebral en la EM, que puede detectarse desde las fases mas
iniciales de la enfermedad, se correlaciona no solo con la discapacidad neurologica,
sino también con la fatiga y el deterioro cognitivo. De hecho, la atrofia cerebral global
o regional (sustancia gris) se considera en la actualidad una medida clinicamente rele-
vante en relacion con la progresion de la enfermedad®’. Ademas, las medidas volumé-
tricas cerebrales han demostrado ser robustas y sensibles frente a cambios temporales,
y son ademas buenos predictores de la discapacidad futura de los pacientes con EM®®.

La progresiva disminucion del volumen cerebral ocurre en los pacientes con EM de
manera mas acelerada que en los sujetos sanos (Figura 16). De hecho, se ha descrito
que la tasa anual de disminucién del volumen cerebral es aproximadamente del
0,5-0,8% en pacientes con EM, superior a la registrada en adultos jovenes
(18-50 afios), en los que oscila entre 0,1-0,2% al afo®.

El analisis regional de la atrofia cerebral tiene claras implicaciones clinicas. En este
sentido, diferentes estudios han demostrado como la atrofia selectiva de la sustancia
gris (cortical y subcortical) tiene especial relevancia clinica al mostrar no solo una
mejor correlacidon con parametros clinicos en estudios transversales que la atrofia de
la sustancia blanca, sino, ademas, valor predictivo en el desarrollo de discapacidad y
deterioro cognitivo en estudios longitudinales®”.

Los diferentes ensayos clinicos que han incluido la atrofia cerebral como un marca-
dor de eficacia han dado lugar a resultados controvertidos. Asi, algunos muestran
cédmo su efecto en reducir la progresion de la atrofia cerebral solo se hace evidente a
partir del segundo afio de iniciado el tratamiento, mientras que se observa una ace-
leraciéon durante los primeros meses tras iniciarlo. Este fendmeno, que se denomina
“pseudoatrofia cerebral”, se explicaria por el efecto antiinflamatorio de los FME, que
producen, como consecuencia de una disminucion de la concentracion de agua en
el tejido cerebral, una disminucion del volumen cerebral y una falsa aceleracion del
grado de atrofia®®. Este efecto de pseudoatrofia se ha descrito asimismo en pacien-
tes que reciben altas dosis de corticoides intravenosos o en sujetos deshidratados®®.
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Figura 16. Imégenes T2-FLAIR (fila superior) y T1 (fila inferior). Estudios obtenidos con periodicidad
bienal (A, By C) en paciente diagnosticado de esclerosis multiple. Obsérvese la progresion en el
volumen lesional en T2 y en el grado de atrofia cerebral (aumento del tamafio ventricular).

La cuantificacion de la atrofia cerebral se realiza habitualmente a partir de la medi-
cion del volumen cerebral sobre imégenes ponderadas en T1 de RM obtenidas sin la
administracion de Gd. Los métodos utilizados pueden clasificarse en dos categorias,
dependiendo del tipo de analisis que se pretenda llevar a cabo: transversales o longi-
tudinales. Los estudios transversales, que analizan imagenes de RM obtenidas en un
Gnico punto temporal, requieren métodos de segmentacion de tejidos, bien global
—todo el parénquima encefélico; por ejemplo, brain parenchymal fraction (BPF)-,
o regional, es decir, medidas volumétricas selectivas de la sustancia gris cortical o
subcortical, o medidas de grosor cortical (Figura 17).

Por otro lado, los estudios longitudinales utilizan generalmente técnicas de corregis-
tro, que permiten analizar los cambios temporales entre estudios de RM obtenidos
en tiempos diferentes (Figura 18). Con las técnicas de corregistro es posible cuan-
tificar el porcentaje anualizado de cambios en el volumen cerebral global (aPBVC).
Utilizando esta técnica, se ha propuesto como pérdida de volumen cerebral rele-
vante cuando la disminucién del PBVC sea = 0,94% anual’®.
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Figura 17. Ejlemplo de segmentacion para el célculo de volumen cerebral global (A), y de la
sustancia gris cortical (B), a partir de iméagenes T1 obtenidas con una secuencia 3D. (Ver imagen
a color en el Anexo, p. 251).

Sin embargo, hay que considerar dos aspectos que limitan en la actualidad utilizar
estas medidas en la practica clinica®®. En primer lugar, hay que tener en cuenta que la
pérdida de volumen cerebral se debe a cambios que afectan no solo a componentes
tisulares cerebrales (componente neuroaxonal), sino también a componentes no tisu-
lares (espacio intersticial, edema). La contribucion relativa de cada uno de estos com-
ponentes puede depender de diferentes factores, algunos dependientes de la propia
enfermedad (estadio, region afectada), y otros sin relacion con ella. Entre estos tltimos
cabe considerar factores relacionados con aspectos constitucionales o habitos de vida
(indice de masa corporal, consumo de alcohol, tabaquismo, deshidratacion), factores
genéticos (expresion de apolipoproteina B) y condiciones fisiopatoldgicas concomitan-
tes (diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular). A todos estos factores hay que
anadir la disminucion del volumen cerebral propia del envejecimiento, y que puede
acelerarse cuando este se asocia a algunos de los factores mencionados anteriormente.

En segundo lugar, hay que considerar el efecto de pseudoatrofia inducido por algu-

nos FME, especialmente de aquellos con marcado efecto antiinflamatorio, que ocurre
predominantemente en los primeros 6-12 meses tras su inicio. Una forma sencilla de
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Figura 18. Ejemplo de andlisis de cambios en el volumen cerebral utilizando el programa
Structural Image Evaluation using Normalisation of Atrophy (SIENA). El programa hace un
corregistro de dos RM obtenidas en tiempos diferentes (A, B), calculando el porcentaje

de cambio de volumen cerebral entre ambas. El valor obtenido se normaliza en funcién

del intervalo en la obtencion de las dos RM para finalmente dar un aPBVC. Los boseles
coloreados en la imagen corregistrada (C) identifican donde se han producido cambios en el
volumen cerebral (el azul representa la contraccion y el rojo representa la expansion).

minimizar este efecto es ignorar los cambios volumétricos cerebrales durante los prime-
ros 6-12 meses tras el inicio de un FME, y considerar como estudio basal la RM obtenida
tras este periodo para analizar los cambios longitudinales del volumen cerebral.

RM MEDULAR

La presencia de lesiones en la médula espinal en pacientes con EM clinicamente
definida es aproximadamente del 90%. Esta prevalencia es mucho menor en las
fases iniciales de la enfermedad, especialmente en las que no se inician con un
sindrome medular. Sin embargo, alin en estos pacientes, la RM detecta lesiones en
el 30-40% de los casos. Por el contrario, en las formas progresivas, especialmente
las EMSP, las lesiones medulares se detectan practicamente en la totalidad de los
pacientes. En las formas primarias progresivas, las lesiones medulares son en gene-
ral muy extensas en comparacion con las que afectan al parénquima cerebral”.

Aproximadamente en el 50% de los escasos pacientes con EM clinicamente definida
que presentan un examen de RM cerebral normal (< 2%) se identifican lesiones
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medulares compatibles con placas desmielinizantes, por lo que un estudio medular
completo esta indicado en pacientes con EM clinicamente definida cuando la RM
cerebral sea normal. La deteccion con RM de lesiones incidentales en la médula
espinal en sujetos sanos es un hecho infrecuente, al contrario de lo que ocurre en
el parénquima encefélico, donde se observan focos de hipersefal en las secuen-
cias potenciadas en T2 hasta en el 50% de los sujetos por encima de los 50 afios.
Por esta razon, la practica de una RM medular esta especialmente indicada en el
diagnostico inicial de pacientes con formas de inicio tardio, donde puede ser dificil
diferenciar placas desmielinizantes de lesiones incidentales o de origen vascular.
En estos casos, la deteccion de lesiones de caracteristicas desmielinizantes en la
médula espinal apoyaria el diagndstico de EM.

Las lesiones en la médula espinal adoptan, con frecuencia, una morfologia ovoidea
con su eje mayor orientado craneocaudalmente, con una predisposicion a situarse
periféricamente y a afectar los cordones posteriores y laterales, con o sin compro-
miso asociado de la sustancia gris central. Las lesiones no suelen sobrepasar dos
cuerpos vertebrales en su extension craneocaudal, ni mas del 50% del area trans-
versal (con excepcion de algunas lesiones agudas), y la mayoria de ellas se localiza
a nivel cervical o dorsal superior (en menos del 7% de los pacientes que presen-
tan lesiones medulares, estas se localizan Unicamente por debajo del segmento
dorsal superior)’273 (Figura 19). Estas placas medulares no tienen caracteristicas
expansivas, con excepcion de algunas placas agudas, las cuales se realzan con el
Gd, indicando actividad inflamatoria. Estos casos pueden plantear un problema de
diagnostico diferencial con lesiones tumorales.

La atrofia medular, que se desarrolla desde las fases iniciales de la enfermedad, es espe-
cialmente relevante en las formas progresivas. Esta atrofia es mas evidente en el seg-
mento cervical proximal y no guarda relacion con el volumen lesional en T2, ni cerebral
ni medular. El origen mas probable de la atrofia medular es la destruccion axonal secun-
daria a degeneracion walleriana. Se ha observado cémo el grado de atrofia de la médula
cervical se correlaciona de forma significativa con el grado de discapacidad neuroldgica,
mejorando las correlaciones obtenidas con las medidas de volumen o nimero lesional
en T2 tanto cerebrales como medulares’. Asimismo, se ha observado una aceleracion
en el desarrollo de atrofia medular en pacientes con EMRR previa a su conversion a
formas SP, lo que confiere a esta medida valor como predictor de progresion’>.

En la actualidad existen herramientas que, de forma automatica, permiten cuantificar
el grado de atrofia de la médula cervical a partir de imagenes 3D ponderadas en T1
(incluso a partir de las obtenidas para estudio cerebral) (Figura 20), y detectar cam-
bios temporales de la misma. De hecho, la atrofia medular cervical se esta utilizando
como medida para monitorizar la progresion de la enfermedad, especialmente en
sus fases progresivas, si bien hasta la fecha ningtin ensayo clinico ha podido demos-
trar un efecto positivo de los FME en su prevencidon’®.
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Figura 19. RM cervical en un paciente afecto de EM (imagen STIR obtenida en el plano
sagital e iméagenes T2 obtenidas en el plano transversal). En la imagen sagital se observan
multiples lesiones desmielinizantes con una extension craneocaudal que no supera los dos
cuerpos vertebrales y sin caracteristicas expansivas. Las lesiones tipicamente afectan los
cordones posteriores y laterales en las imagenes en el plano transversal.

RM DEL NERVIO OPTICO

La neuritis 6ptica (NO) es con frecuencia la primera manifestacion de la EM, y la RM
permite detectar la afeccion del nervio 6ptico en forma de hipersenal en secuencias T2
y en la fase aguda engrosamiento y realce tras la administracion de Gd (Figura 21)77.
Estas caracteristicas que reflejan desmielinizacion e inflamacion se pueden observar
hasta en el 95% de los pacientes con NO aguda’®. El aumento de la seiial en T2 puede
persistir a largo plazo a pesar de una mejoria en la agudeza visual, y con frecuencia se
asocia con adelgazamiento (atrofia) de los nervios’® (Figura 22). Las secuencias de RM
convencionales utilizadas para estudio de la via dptica anterior (STIR o T2 con supre-
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Figura 20. Ejemplo de segmentacion automatica mediante el programa Spinal Cord Toolbox,
que permite el calculo del &rea transversal de la médula cervical a partir de una secuencia 3D
T1 sagital.

Figura 21. RM del nervio dptico en la fase aguda de una neuritis dptica izquierda. Las
imagenes coronales en T2 (A) y T1 con contraste (B) obtenidas con saturacién grasa detectan
el engrosamiento del nervio dptico y su realce indicando inflamacién y desmielinizacion del
mismo (flechas).

sidn grasa) son, sin embargo, poco sensibles en la deteccion de lesiones desmielini-
zantes. Sin embargo, la secuencia DIR mejora esta sensibilidad y podria considerarse
de primera eleccion para el estudio de esta region anatémica’®8° (Figura 23).

La RM no se requiere para confirmar el diagnéstico de NO clinicamente tipica, pero
si se recomienda cuando no lo es (Tabla IV).
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Figura 22. RM (imagen ponderada en T2 con supresion grasa) del NO en la fase aguda de
una neuritis ptica derecha (flecha en A). La obtencion de secuencias half-fourier-acquired
single-shot turbo spin echo (HASTE) de alta resolucion muestra el grosor del nervio dptico
en el plano coronal al inicio de los sintomas (B) y como este se reduce 12 meses més tarde
reflejando el desarrollo de atrofia (C).
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Figura 23. RM de la via dptica anterior en una paciente afecta de EM con antecedentes de
NO izquierda. Secuencias T2 en el plano coronal con supresion grasa (A) y secuencias 3D DIR
en los planos coronal y transversal (B). No se identifican alteraciones de sefal en los nervios
opticos en la secuencia T2 con supresion grasa, pero si pequenas lesiones hiperintensas que
afectan parcialmente el segmento intraorbitario de ambos nervios dpticos en las imagenes
DIR (flechas en B).

Tabla IV. Indicaciones para la obtencion de una RM del nervio dptico

Situacion clinica | Indicaciones y objetivo

Diagnéstico « SCA: diagnostico diferencial en neuritis dpticas atipicas:

— Neuritis 6ptica aislada atipica; neuritis dptica aislada recurrente,
neuropatia optica inflamatoria recurrente cronica

— Sospecha de otras enfermedades que afectan el nervio dptico:
NMOSD, enfermedades infecciosas, procesos compresivos, etc.

— Neuritis éptica en pacientes pediatricos

Seguimiento « Pacientes con nuevos sintomas visuales sugestivos de comorbilidad
que afecte el nervio dptico

« Pacientes con EM y neuropatia crénica progresiva

« Pacientes con EM y brotes repetidos aislados del nervio optico

EM: esclerosis multiple. NMOSD: espectro de neuromielitis dptica. SCA: sindrome clinico aislado.
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RM DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

El seguimiento y manejo de pacientes con EM durante el embarazo, y especialmente
en el puerperio, representa un desafio, ya que la actividad de la enfermedad puede
fluctuar durante este periodo. Ademas, pueden desarrollarse comorbilidades relacio-
nadas con el embarazo, que pueden simular la actividad de la enfermedad. La RM,
en este sentido, es de gran ayuda para detectar actividad inflamatoria y diferenciarla
de comorbilidades relevantes.

El embarazo se ha considerado durante mucho tiempo como una contraindicaciéon
relativa (particularmente durante el primer trimestre) a la obtencion de estudios de
RM. Sin embargo, existen evidencias que indican que la exposicion a la exploracion
durante el embarazo, incluso en el primer trimestre, no se asocia con un mayor riesgo
de muerte fetal, muerte neonatal o desarrollo de anomalias congénitas, neoplasias
o pérdida auditiva®'. A pesar de ello, no se recomienda utilizar durante el embarazo
campos magnéticos superiores a 1,5 T. En relacion con el uso de MCG, hay que sefalar
que el Gd puede atravesar la placenta y no se puede excluir que ello pudiera tener un
efecto teratogénico durante el primer trimestre. De hecho, el uso de MCG en cualquier
momento durante el embarazo se asocia a muerte fetal y neonatal, asi como al desa-
rrollo de enfermedades dermatologicas, reumatoldgicas e inflamatorias®'. Por lo tanto,
la RM con Gd no se recomienda en el embarazo, a menos que se considere estricta-
mente necesario para el manejo de la paciente. En esta situacion, se debe administrar
la dosis minima necesaria de un MCG de estructura macrociclica®2.

La RM durante el puerperio podria estar clinicamente indicada en caso de sospecha
de actividad de la enfermedad o para adquirir una RM de referencia que deberia
compararse con la Ultima RM obtenida antes del embarazo. Idealmente, esta RM de
referencia deberia realizarse justo antes de iniciar la gestacion, lo que es, sin embargo,
dificil de llevar a cabo en la practica clinica. Aunque una proporcion del Gd adminis-
trado pasa a la leche en mujeres que dan de lactar, el uso de MCG no esté estricta-
mente contraindicado durante la lactancia. De acuerdo con las Ultimas guias de la
ESUR (European Society of Urogenital Radiology (ESUR), la lactancia materna puede
continuar normalmente cuando se administran MCG macrociclicos a la madre®2.

Un resumen de las recomendaciones para el uso de la RM durante el embarazo y la
lactancia se incluyen en la Tabla V.

CARACTERIZACION DEL SUSTRATO LESIONAL MEDIANTE RM

El seguimiento de la historia natural de la EM mediante RM muestra generalmente una
débil correlacion con la evolucion clinica. El origen de esta disociacion clinico-radioldgica
es multifactorial y es un reflejo tanto de las limitaciones propias de las escalas de
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Tabla V. Recomendaciones para el uso de la RM durante el embarazo y la lactancia

Embarazo  |a RM no estd estrictamente contraindicada durante el embarazo. Sin
embargo, su uso durante el embarazo debe limitarse tanto como sea posible

La RM durante el embarazo debe realizarse en equipos de 1,5 T

El uso de MCG durante el embarazo no se recomienda

Las posibles indicaciones durante el embarazo incluyen:

« Presentacion clinica sugestiva de actividad inesperada de la enfermedad
« Sintomas clinicos sugestivos de comorbilidad (p. e., trombosis venosa cerebral)

Puerperio  No hay limitacion de uso de la RM en el puerperio, incluida la fase de lactancia
y lactancia

La administracion de MCG durante la lactancia debe estar limitada a situaciones
estrictamente necesarias. En el caso de que se utilicen, no se hace imprescindible
suspender la lactancia materna siempre que se administren MCG macrociclicos

Se recomienda obtener una RM cerebral tras el parto, que se utilizard como
referencia para estudios posteriores.

MCG: medios de contraste que contienen gadolinio. RM: resonancia magnética.

medicion clinicas como de los parametros de RM. La escala del grado de incapacidad
mas utilizada en la EM, la Expanded Disability Status Scale, tiene limitaciones, entre
las que cabe sefialar su escasa reproducibilidad interindividual, su falta de linealidad
y su excesiva potenciacion de los trastornos motores. Por otro lado, la medicion del
volumen lesional con RM a través de secuencias ponderadas en T2 que, por su ele-
vada sensibilidad y simplicidad técnica, son las mas utilizadas en el estudio de la EM,
no establece diferencias en funcion de la localizacion de las lesiones en &reas mas o
menos elocuentes, no tiene en cuenta los fendmenos de plasticidad cerebral, ni es
capaz de diferenciar las lesiones en funcion de su sustrato patoldgico predominante.
La utilizacién combinada de técnicas de RM que se podrian llamar clasicas o conven-
cionales con otras avanzadas que intentan detectar de forma mas especifica el dafio
tisular irreversible, permite aumentar la especificidad de la RM en la caracterizacion del
sustrato lesional no solo de las placas de EM visibles en las secuencias convencionales,
sino también del llamado tejido cerebral de apariencia normal8384,

Técnicas clasicas o convencionales

A pesar de su limitada especificidad en la determinacion del sustrato lesional, las secuen-
cias ponderadas en T2 son de utilidad en el estudio de la historia natural de la EM. Estu-
dios longitudinales han puesto de manifiesto lesiones de nueva aparicién en RM con una
frecuencia 5-10 veces superior que los episodios de recurrencias clinicas, lo que indica
que la EM es una enfermedad progresiva incluso durante las fases de remision clinica. La
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progresion de este volumen lesional oscila en el 5-10% anual, tanto en las formas remi-
tentes recurrentes como en las progresivas, y se ha observado una reduccion significativa
y mantenida en el grado de esta progresion por el efecto de diferentes FME.

El estudio de la historia natural de la EM utilizando secuencias ponderadas en T1
tras la administracion de Gd también demuestra que la actividad y progresion de
la enfermedad existe en fases de estabilidad clinica, y que la sensibilidad de la RM
para detectar actividad de la enfermedad es mayor que la detectada clinicamente.
El tratamiento con altas dosis de esteroides intravenosos produce una resolucion
casi inmediata o una marcada disminucion de todas las lesiones activas, si bien este
efecto es transitorio, ya que, en examenes consecutivos, el realce de las lesiones
puede reaparecer a los pocos dias, y se detectan ademas nuevas lesiones durante el
primer mes®. También se ha observado una significativa disminucion en el nimero
de lesiones con actividad inflamatoria en pacientes bajo FME’®.

Técnicas no convencionales

En los ultimos afios se ha realizado un gran esfuerzo en el desarrollo y aplicacion de
nuevas técnicas de RM que permitan detectar de forma especifica, sencilla y reprodu-
cible lesiones macro- o microscdpicas cuyo sustrato patoldgico se correlaciona mejor
con el grado de discapacidad clinica, como la desmielinizacién grave y la destruccion
axonal, e identificar cambios en la activacion cortical atribuibles a fenémenos de plas-
ticidad cerebral®384. Entre estas técnicas, que tanto pueden aplicarse en el estudio
del parénquima cerebral como en la médula espinal, se incluyen la espectroscopia
de protdn, la transferencia de magnetizacion, el tensor de difusion y la RM funcional.

Estas técnicas no convencionales ofrecen una serie de ventajas con respecto a las técni-
cas de RM convencional. En primer lugar, ofrecen informacion cuantitativa y mas especi-
fica de los cambios patoldgicos que acontecen tanto en la sustancia blanca de apariencia
normal como en la sustancia gris, y permiten, ademas, realizar andlisis globales y regio-
nales del SNC. Sin embargo, presentan una serie de desventajas frente a las técnicas
convencionales: su estandarizacion y optimizacion es compleja, faltan valores normativos
de referencia, su analisis es dificultoso y consume tiempo, y existe una excesiva varia-
bilidad entre diferentes observadores y centros. Ello hace que estas técnicas no hayan
demostrado valor en el diagndstico y seguimiento individualizado de la enfermedad®6#”.

VALOR PRONOSTICO DE LA RM EN EL DIAGNOSTICO INICIAL DE LA
ENFERMEDAD

El papel de la RM para predecir el curso de la enfermedad ha sido bien establecido®2°.
Diferentes estudios han demostrado que un elevado niimero de lesiones desmielinizan-
tes cerebrales al inicio de la enfermedad contribuye a predecir la discapacidad neurold-
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gica a medio y largo plazo®°°'. También la topografia lesional es relevante para predecir
el pronostico vy, asi, la presencia de lesiones desmielinizantes infratentoriales, especial-
mente si afectan el tronco encefalico, y en la médula espinal (especialmente si son
asintomaticas) son predictores independientes de progresion de la discapacidad®?-93.

La RM también contribuye a identificar los pacientes con riesgo de desarrollar un
curso agresivo de la enfermedad o de progresion temprana a una forma EMSP. Asi,
la presencia de mas de 20 lesiones desmielinizantes en T2 y mas de 2 lesiones con
realce de Gd en pacientes con un sindrome neuroloégico aislado (SNA) permite iden-
tificar a los pacientes con riesgo de desarrollar una forma agresiva de la enfermedad
(EDSS = 6,0 a los 10 afios)®®. Asimismo, la presencia de al menos 2 lesiones con
realce de Gd y de al menos una lesiéon en la médula espinal en los estudios inicia-
les de RM predicen el riesgo de evolucion a una forma EMSP 15 afos después de
un SNA, al igual que la deteccion de lesiones desmielinizantes nuevas en el tronco
encefalico y en la médula espinal 1y 3 afios después del inicio de los sintomas®’.

La presencia y nimero de lesiones intracorticales también se asocia con un mayor
riesgo de conversion a formas EMSP®8, si bien en la practica clinica, y pese a utilizar
secuencias especialmente sensibles como las DIR, no es facil detectar estas lesiones
de forma robusta.

Finalmente, en sujetos diagnosticados de un RIS, la presencia de lesiones medulares
contribuye a predecir el riesgo de desarrollar un SNA%2.100,

Todos estos datos subrayan la importancia de analizar el nimero y topografia de las
lesiones desmielinizantes en las primeras fases de la enfermedad, y el valor de la RM
de la médula espinal ademés de la cerebral, no solo con fines de diagnéstico sino
también para predecir la progresion de la discapacidad y la conversion a formas EMSP.

Aunque la evaluacion de las medidas de atrofia del cerebro y la médula espinal tam-
bién se ha propuesto como marcadores pronosticos, su implementacién y valor en la
practica clinica todavia estd limitada por diferentes factores y, por lo tanto, no se pueden
todavia recomendar para predecir el pronéstico de la enfermedad de forma individual.

RM EN LA VALORACION DE LA ACTIVIDAD DE LA EM

Diferentes guias recomiendan la obtencion de estudios anuales de RM cerebral en
pacientes que reciben FME, tanto para valorar y predecir su eficacia, como para
detectar complicaciones derivadas de su administracion®’. Sin embargo, se pueden
considerar intervalos mas largos en pacientes clinicamente estables después de los
primeros afos de inicio del tratamiento, particularmente si no se requieren RM de
seguridad como ocurre con los tratamientos inyectables de baja/moderada eficacia.
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La evaluacion de actividad de la enfermedad basada en la deteccion de lesiones
activas en T2 se ve afectada por una sensibilidad suboptima y por una excesiva varia-
bilidad interobservador'?’, lo que es especialmente frecuente cuando estas lesiones
son de pequefo tamafo y en pacientes con un volumen lesional en T2 elevado. Las
técnicas de corregistro y sustraccion entre las secuencias ponderadas en T2 obteni-
das en dos tiempos pueden minimizar esta limitacion'°? (Figura 24).

Figura 24. Deteccion automatica de lesiones nuevas en T2. RM cerebral inicial (A) y obtenida
un afio mas tarde (B) (imagenes 3D T2-FLAIR). El corregistro y substraccion de las dos
imagenes (C) muestra una lesion nueva, que se confirman visualmente en la imagen B
(flechas). Las lesiones marcadas en azul en la imagen C corresponden a lesiones crénicas.

La relevancia de lesiones activas en T2 en la médula espinal como marcador de
eficacia de los FME no ha sido suficientemente estudiada, por lo que no se reco-
mienda en la actualidad obtener RM de la médula espinal en el seguimiento rutina-
rio de la EM. Datos recientes indican, sin embargo, que, en pacientes clinicamente
estables, se detectan lesiones activas en T2 en la médula espinal no asociadas a
lesiones activas en T2 cerebrales en aproximadamente el 10% de los pacientes
con formas EMRR, lo que indica que una proporcidon pequefia, pero relevante, de
pacientes con actividad subclinica no se detectan si tinicamente se realizan estudios
de RM cerebral en su seguimiento'®3. Ello ha creado un cierto debate sobre si incluir
o no la RM medular ademas de la cerebral en el seguimiento rutinario de pacientes
con EM que reciben FME'%4, Con las evidencias actuales y la dificultad que existe
en la deteccion visual de lesiones activas en T2 en la médula espinal, que conduce
con frecuencia a la deteccién de falsos positivos/negativos, y el incremento en el
tiempo de adquisicion y el coste derivado de ello, hace que todavia no se pueda
recomendar la RM de la médula espinal para evaluar la actividad de la enfermedad
y monitorizar la eficacia de los FME en la practica clinica®””'. Sin embargo, la RM de
la médula espinal puede ser til en el seguimiento de la EM en ciertas situaciones
clinicas, como se detalla en la Tabla VI.
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Tabla VI. Indicaciones de RM medular en el diagnéstico, prondstico

y seguimiento de la EM

Situacion clinica | Indicaciones y objetivos

Diagndstico * SCA: establecer criterios diagnosticos (McDonald 2017)

« SCA: diagnostico diferencial en caso de hallazgos no concluyentes en
la RM cerebral

« EM primaria progresiva: establecer criterios diagndsticos (McDonald 2017)

« Exclusién de diagndsticos alternativos como causa de los sintomas

Prondstico « RIS: prediccion conversién a SCA o EM
+ SCA/EM temprana: prediccion progresion discapacidad y conversion
a EMSP
Seguimiento* « Pacientes con fenotipo medular (sin o con escasas lesiones en la RM
cerebral)

« Pacientes con actividad/progresion clinica de la enfermedad no
explicables por los hallazgos de la RM cerebral

« Pacientes con brotes de origen medular (si la deteccién de actividad
puede modificar el manejo terapéutico)

« Brote medular atipico (descartar comorbilidad)

*Todo paciente diagnosticado de EM deberfa tener una RM medular completa que pueda utilizarse de
referencia en caso de que se considere necesario realizar una nueva RM medular en su seguimiento.

EM: esclerosis muiltiple. EMISP: esclerosis multiple secundaria progresiva. RIS: sindrome radiolégico aislado.
SCA: sindrome clinico aislado.

RM EN LA PREDICCION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El pronostico de la respuesta al tratamiento individual a largo plazo con FME es un desa-
fio importante en la EM, particularmente en pacientes que reciben tratamientos de baja o
moderada eficacia, ya que la deteccion temprana de aquellos con un alto riesgo de tener
una respuesta subdptima permitira una escalada rapida a farmacos de mayor eficacia.

Las diferentes escalas y modelos que se han propuesto en los ultimos afios para
predecir la respuesta a los FME se basan principalmente en medidas clinicas y de
RM recogidas durante el primer afo tras el inicio estos tratamientos'%>1%. En todas
estas escalas y modelos, la presencia de lesiones activas en la RM cerebral, ya sea al
inicio del estudio o durante los primeros afos después del inicio del tratamiento, se
ha identificado como una de las medidas predictivas de respuesta mas relevantes,
por lo que resulta esencial realizar una evaluacion precisa de estas lesiones.

En la evaluacion de la actividad radioldgica de la enfermedad durante el seguimiento

a corto plazo después del inicio del tratamiento (un afio), se recomienda comparar la
RM con una anterior obtenida de 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento (RM
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de referencia). Esta estrategia evitara la consideraciéon de las lesiones activas que se
desarrollan dentro de las primeras semanas/meses después del inicio del tratamiento,
fenomeno que no ha de estar relacionado con el fracaso del mismo, sino simplemente
con el tiempo que requieren estos tratamientos para ser efectivos. Se recomienda
obtener estas RMs de referencia a intervalos mas largos (9 meses) en pacientes trata-
dos con FME que requieren mayor tiempo para alcanzar su efecto completo®”.

Las secuencias T1 con Gd siguen siendo recomendables para detectar actividad
reciente de la enfermedad antes del inicio o cambio de FME. Sin embargo, en las RM
de referencia obtenidas tras el inicio del tratamiento, no se hace necesario utilizar
Gd. Si no se ha obtenido esta RM de referencia, si es recomendable la obtencién
de secuencias T1 con Gd en el primer estudio anual tras iniciado un FME, ya que la
presencia de lesiones activas en T2 no tiene por qué indicar un fracaso terapéutico.
En pacientes que muestran actividad de la enfermedad en un examen de RM de
seguimiento, no asociado con actividad clinica, podria considerarse el obtener una RM
adicional 6 meses mas tarde (sin Gd). Del mismo modo, en pacientes con sospecha
de actividad clinica, no confirmada en una RM cerebral o de la médula espinal, tam-
bién podria considerarse una nueva RM cerebral obtenida 6 meses mas tarde, ya que,
en estas situaciones, la identificacién de actividad (clinica o radioldgica) durante este
corto periodo podria identificar mejor a los pacientes con una respuesta suboptima®’.

PROTOCOLOS DE RM EN EL DIAGNOSTICO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
Protocolo de estudio cerebral

Las recientes guias establecidas por los grupos MAGNIMS, NAIMS y CMSC>’ reco-
miendan en los estudios de RM con objetivo diagndstico, el uso de secuencias 2D
en eco de espin (SE) rapidas ponderadas en T2 de eco largo o de doble eco obte-
nidas en el plano transversal, secuencias 3D ponderadas en T2-FLAIR, y secuencias
2D/3D ponderadas en T1 tras la administracion de Gd, utilizando equipos de 1,5 o
3T, con cortes contiguos de 3 mm de grosor para las secuencias 2D y con voxeles
isotropicos de 1 mm?> para las secuencias 3D'%7 (Tabla VI, Figura 25). La adquisi-
cion 3D T2-FLAIR puede considerarse como la secuencia principal para el diagnds-
tico y seguimiento de la EM. Sin embargo, en los centros que no puedan adquirir
esta secuencia con suficiente calidad, una alternativa aceptable es seguir utilizando
secuencias 2D T2-FLAIR (planos sagital y transversal).

A pesar de que las RM de 3 T proporcionan una mayor sensibilidad en la deteccion de
lesiones en comparacién con imanes de campo inferior, no hay evidencia que indique
que los estudios obtenidos con 3 T proporcionen un diagndstico mas temprano de
EM'98_ El uso, por tanto, de equipos de 1,5 T con adecuadas prestaciones técnicas es,
por lo tanto, adecuado tanto en los estudios diagndsticos como de seguimiento.
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Tabla VILI. Protocolo recomendado de RM cerebral en el diagnéstico y seguimiento

Diagnadstico Seguimiento Seguridad®
Axial T2 (T/F) SE? Recomendado Recomendadod Recomendado?
Axial T2-FLAIRP< Recomendado Recomendado Recomendado
Sagital T2-FLAIRP< Recomendado Recomendado Opcional
Axial T1-poscontrastePd | Recomendado Opcional Opcional
DIR Opcional Opcional Opcional
DwI Opcional Opcional Recomendado
T1-precontraste? Opcional Opcional Opcional
Axial y coronal T2 con | Opcional No No
SG del nervio optico
Axial y coronal T1 con | Opcionalf No No
SG post contraste del
nervio éptico

Resolucién espacial para adquisiciones 2D: cortes contiguos de 3 mm de grosor (voxeles de 3 x 1 x 1 mm).
Resolucién espacial para adquisiciones 3D: voxeles isotropicos (1 x 1 x 1 mm).

3Secuencias de doble eco (densidad protonica y T2) son una alternativa a secuencias T2 de eco Unico.
bPreferentemente con adquisiciones 3D con posterior reconstruccion multiplanar. “Dosis de 0,1 mmol/kg
de peso corporal, utilizando exclusivamente agentes de estructura macrociclica. Retraso minimo de 5
minutos, idealmente 10 minutos. 9Puede considerarse opcional si se dispone de secuencias 3D FLAIR
de alta calidad. eSeguridad se refiere a estudios de despistaje de LMP en pacientes de riesgo. Ver
indicaciones en la tabla 15.

(T/F) SE: turbo/fast spin echo. DIR: doble inversion-recuperacion. DWI: diffusion weighted imaging.
EM: esclerosis multiple. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. SG: supresion grasa.

Clasicamente se ha considerado que las imagenes moderadamente ponderadas en
T1 obtenidas con secuencias 2D conseguidas con pulsos SE o GRE son las mas indi-
cadas para la identificacion de lesiones que realzan con Gd en pacientes con EM'819,
en detrimento de las imagenes fuertemente ponderadas en T1 como son las obteni-
das con secuencias MPRAGE o PSIR, debido a que con ellas la sustancia blanca nor-
mal tiene una elevada sefal que dificulta la visualizacion de las lesiones con realce
de Gd. Sin embargo, un estudio’®® mostr6é una mayor sensibilidad en la deteccion de
estas lesiones (especialmente de pequeiio tamaio), utilizando secuencias 3D
MPRAGE en comparacion con secuencias 2D GRE, probablemente debido a la mayor
resolucién espacial de las primeras y a la posibilidad de obtener reconstrucciones
multiplanares cuando se adquieren con voxeles isotrépicos. Ademas, las secuencias
MPRAGE utilizan tiempos de eco cortos (2,4 ms) que minimizan los artefactos de
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3D T1°

3D T2-FLAIR®

2D/3D T1 Gd*

MPR
0.1 mmol/kg peso corporal (macrociclico)

en casos seleccionados
‘J Retraso inyeccion 5-10 minutos
Figura 25. Protocolo basico de RM cerebral en el diagndstico y seguimiento de la esclerosis

multiple. Resolucion espacial: secuencias 3D 1 x 1 x 1 mm (reconstruccion multiplanar 3 mm);
secuencias 2D: 1 x 1 x 3 mm.

aSecuencias opcionales. °Con eco Unico o doble. Si se dispone de secuencias 3D T2-FLAIR de alta
calidad puede obviarse esta secuencia. “Para diagnéstico diferencial. 9Si se dispone de secuencias
3D T2-FLAIR de alta calidad pueden obviarse las secuencias T2 en los estudios de seguimiento.
eSecuencias 2D T2-FLAIR transversales son una alternativa, si las secuencias 3D T2-FLAIR no estdn
disponibles o no son de suficiente calidad.

DWI: diffusion weighted imaging. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. Gd: gadolinio.
MPR: reconstruccion multiplanar.

susceptibilidad magnética y los derivados de la pulsacion vascular. Otro estudio ha
demostrado que las secuencias 2D GRE tienen una mayor sensibilidad y conspi-
cuidad que las secuencias 2D SE en la deteccion de estas lesiones, probablemente
debido a la mejor relacion sefal/ruido de las secuencias GRE, que ademés minimi-
zan los artefactos de flujo vascular y utilizan tiempos de adquisicion mas cortos'™.

Una alternativa a las secuencias 3D MPRAGE son las secuencias 3D obtenidas con
pulsos SE rapidos, que conservando las ventajas de las primeras con respecto a la
resolucion espacial y relacion sefial/ruido, consiguen, gracias a que utilizan tiempos
de repeticion mas largos, una seial de la sustancia blanca normal menos hiper-
intensa, como la que se observa con las secuencias 3D MPRAGE, y por tanto una
mayor sensibilidad en la deteccion de lesiones que realzan con Gd. Las secuencias
3D TSE, que proporcionan asimismo una mejor supresion de los artefactos derivados
de la pulsacion vascular, en comparacidn con las secuencias 2D SE'", requieren, sin
embargo, tiempos de adquisicion relativamente largos con lo que se aumenta el
riesgo de artefactos de movimiento.
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No obstante, la mayor sensibilidad de las secuencias 3D/2D GRE o 3D eco de espin
rapida (TSE) sobre las secuencias convencionales 2D SE en la deteccion de lesiones
con realce de Gd solo se ha demostrado en equipos de 3 T, y por tanto no existen
datos que avalen sus ventajas cuando se utilizan equipos de 1,5 T. Algunos estudios
incluso han demostrado que las secuencias 2D SE son aparentemente mas sensibles
que las secuencias GRE cuando se obtienen en equipos de 1,5 T. Asimismo, hay que
tener en cuenta que las secuencias 2D SE, cuando se adquieren tras la administra-
cion de Gd, son muy vulnerables a artefactos de flujo vascular, especialmente en
la fosa posterior, por lo que requieren la aplicacion de algoritmos de compensacion
de flujo para minimizarlos.

La aplicacion de pulsos de transferencia de magnetizaciéon (TM) en la obtencién de
secuencias ponderadas en T1 SE con Gd, produce una disminucion de la seiial del
tejido cerebral, sin afectar la relajacion longitudinal (T1) inducida por el Gd''2. Sin
embargo, la utilizacién de estos pulsos tiene el inconveniente de aumentar la inten-
sidad de sefal de las lesiones de EM, tanto de las que realzan como de las que no
realzan con Gd, lo que hace necesario el obtener las secuencias T1 SE con MT antes y
después de la inyeccion de contraste, y llevar a cabo una substraccion entre ellas para
evitar falsos positivos, hecho que alarga los tiempos de adquisicion y de posproceso,
lo que dificulta su aplicacion en la practica clinica. El uso de pulsos de saturacion grasa
en combinacion con las secuencias 2D SE ponderadas en T1 también ha demostrado
una mayor sensibilidad en la deteccion de lesiones que realzan con Gd''>. Este efecto
se atribuye a la reduccion de la sefial de los lipidos que contiene la mielina relativa-
mente intacta, a un efecto de TM, asi como a que se obtienen imagenes con un mayor
contraste global debido a la supresion de la sefial del tejido graso subcutaneo y de la
médula 6sea de la calota craneal. Sin embargo, la adicion de pulsos de MT como de
saturacion grasa incrementa sustancialmente los tiempos de adquisicion de las imége-
nes, por lo que su utilizacion no se recomienda en la practica clinica.

Las recomendaciones técnicas para la obtencion de secuencias ponderadas en T1
tras la administracion de Gd en estudios diagnosticos y de seguimiento de EM se
describen en la Tabla VIlI.

Protocolo de estudio medular

El papel de la RM medular en el diagnéstico de EM es indudable, tal como se refleja
en los criterios de McDonald 20172 Ademas, tal y como se ha comentado, la detec-
cion de lesiones en la médula espinal en las fases iniciales de la enfermedad, espe-
cialmente si son asintomaticas, también aporta informacion pronostica relevante®>.
El protocolo recomendado para la adquisicion de estudios medulares incluye
la obtencion de secuencias sagitales en densidad protdnica (DP) o de inversion
recuperacidon con tiempo de inversion corto (STIR), en combinacién con secuen-
cias ponderadas en T2 rapidas utilizando tiempos de eco moderadamente largos®’.
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Tabla VIII. Recomendaciones técnicas para el uso de secuencias ponderadas

en T1 con Gd en el diagnéstico y seguimiento de la EM

Cuando se utilicen secuencias 3D, estas se deben obtener mediante voxeles isotrépicos de
1 x 1 x 1 mm,y cuando se utilicen secuencias 2D, los véxeles deben serde 1 x 1 x 3
mm y sin espaciado entre cortes

Utilizar dosis simple de MCG (0,1 mmol/kg de peso corporal)

Deben obtenerse con un retraso minimo tras la inyeccién de gadolinio de 5 minutos
(idealmente 10 minutos). Obtener las secuencias T2 y T2-FLAIR durante este intervalo

Las secuencias T1 precontraste no son obligatorias, especialmente en los estudios de
seguimiento

Es preciso obtener las secuencias 2D SE tras la administracion de MCG utilizando algoritmos
de compensacion de flujo vascular

En equipos de 3 T, se recomienda el uso de secuencias 3D (MPRAGE o TSE), o 2D GRE,
en lugar de secuencias 2D SE.

No se recomienda la utilizacion de pulsos de saturacion grasa o de transferencia de
magnetizacién en combinacién con secuencias ponderadas en T1 SE post-contraste

EM: esclerosis multiple. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. Gd: gadolinio. GRE: eco de gradiente.
MPRAGE: magnetization prepared rapid gradient echo. PSIR: phase sensitive inversion recovery. SE: eco
de espin. TSE: eco de espin répida.

Esta recomendacion se basa en diferentes estudios que demuestran una mayor sen-
sibilidad de las secuencias DP y STIR sobre las secuencias T2 en la deteccién de lesio-
nes desmielinizantes®’, si bien ambas secuencias son vulnerables a artefactos, por lo
que se hace necesario obtenerlas juntamente con las secuencias T2 (Figura 26).

La obtencion de secuencias T1 con Gd es opcional, siguiendo las recomendaciones
establecidas para la obtencidn de secuencias T1 con Gd sobre el area cerebral. Las
secuencias ponderadas en T2 en el plano transversal, que se consideran opcionales,
mejoran la sensibilidad en la deteccion de lesiones, especialmente las de pequefio
tamario y localizacion marginal (Figura 27). Algunos estudios han demostrado una
mayor sensibilidad de las secuencias PSIR en comparacion con las secuencias STIR,
DPy T2 en la deteccion de lesiones medulares cervicales, pero no de lesiones dorsa-
les, por lo que su uso es opcional en la practica clinica (Tabla IX)>%114,

Dado el considerable nimero de lesiones desmielinizantes que afectan al segmento
dorsal medular, la RM deberian abarcar idealmente toda la médula espinal y no exclu-
sivamente su segmento cervical. Esta estrategia requiere, sin embargo, largos tiempos
de adquisicion, ya que, para mantener una adecuada resolucion espacial, es necesario
obtener de forma independiente las imagenes sagitales del segmento cervical y del
dorsal. Sin embargo, con el propdsito de disminuir los tiempos de exploracion sin
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Figura 26. RM de médula cervical en paciente con EM. Obsérvese la presencia de lesiones
desmielinizantes en el segmento proximal de la médula cervical en imégenes T2 (A),
densidad protonica (B) y STIR (C). Las lesiones (flechas en C) son mds conspicuas en las
imagenes STIR y densidad protonica, que en la imagen T2.

Basal

Pacientes tratados con =18-24 dosis de natazumab:
seguimiento

Cada 6 meses: nueva
serologia al VIC y RM cerebral
de seguridad*

Cada 3-4 meses:
RM cerebral de
seguridad*

* Protocolo de RM abreviado: T2-FLAIR, T2 y DWI

Figura 27. Protocolo de RM de seguridad en pacientes que reciben natalizumab.
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Tabla IX. Protocolo recomendado de RM medular en el diagnéstico y seguimiento

Diagnostico Seguimiento®
Sagital T2 (T/F) SE Recomendado Recomendado
Sagital DP (T/F) SE? Recomendado Recomendado
Sagital STIR? Recomendado Recomendado
Sagital T1 (T/F) SE poscontraste® Recomendado Opcional
Axial T2 (T/F) SE Opcional Opcional
Axial T1 (T/F) SE poscontrasteP Opcional Opcional
Sagital 3D PSIRd Opcional Opcional

Resolucion espacial para adquisiciones 2D: cortes contiguos de 3 mm de grosor (voxeles de 3 x 1 x 1 mm).

aDP o STIR. PDosis de 0,1 mmol/kg peso corporal, utilizando exclusivamente agentes de estructura
macrociclica. Retraso minimo de 5 minutos, idealmente 10 minutos. Obtenerla tras la adquisicion de la
secuencia T1 con Gd cerebral. °No se recomienda obtener de forma rutinaria una RM medular en los
estudios de seguimiento, con las excepciones indicadas en la tabla VI. 9Solo en la médula cervical.

(T/F) SE: turbo/fast spin echo. DP: densidad protonica. PSIR: phase sensitive inversion recovery.
STIR: inversion recuperacion con tiempo de inversién corto.

perder sensibilidad, y dado que solo una minoria de pacientes con EM tienen lesio-
nes exclusivamente por debajo del nivel de T572, seria aceptable abarcar inicamente
la mitad superior de la médula espinal (C1 a T5), a menos que exista una sospecha
clinica de afeccion del segmento medular inferior, lo que se puede conseguir con una
Gnica adquisicion sagital que mantiene una adecuada resolucidn espacial®’.

Estudios de seguimiento con RM en el proceso diagndstico

En los pacientes con un SCA en los que la RM inicial cerebral/medular muestre lesio-
nes desmielinizantes, pero sin demostrar diseminacion en tiempo/espacio segun los
criterios de McDonald 20172, se recomienda obtener una RM cerebral de seguimiento,
aun en ausencia de nuevos sintomas clinicos. Aunque la frecuencia de lesiones asin-
tomaticas en la médula espinal en pacientes con un SNA es relativamente alta, no
parece justificado el obtener una RM medular en estos estudios diagnédsticos de segui-
miento a menos de que se desarrollen sintomas medulares. El intervalo entre la RM
inicial y el primer control deberia ser de 6-12 meses. Este intervalo de tiempo también
es aplicable para el seguimiento de pacientes diagnosticados con un RIS. Estos estu-
dios de seguimiento tienen como objetivo detectar nuevas lesiones desmielinizantes,
lo cual puede realizarse exclusivamente mediante la deteccion de lesiones activas en
T2, no siendo por tanto obligatorio obtener secuencias T1 con Gd>”.
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Protocolo de RM cerebral y medular en el seguimiento de la EM

Los protocolos estandarizados de RM cerebral para valorar la actividad inflamatoria
clinica, lo que es esencial en la valoracion y prediccion de la eficacia de los FME, asi
como para detectar complicaciones derivadas de los mismos, son muy similares a
los recomendados con fines diagndsticos. Un protocolo abreviado de RM cerebral
con secuencias 3D T2-FLAIR que incluye reconstrucciones multiplanares en los pla-
nos axial y sagital y, en casos seleccionados secuencias T1 con Gd generalmente se
considera suficiente en los estudios de seguimiento (Tabla ViI).

Los estudios de seguimiento deben realizarse con una mayor frecuencia en pacien-
tes con riesgo de desarrollar una LMP; infeccion oportunista que se desarrolla de
forma predominante, pero no exclusiva en pacientes seropositivos al virus JC tra-
tados con natalizumab durante mas de 18-24 meses, especialmente si muestran
titulos altos o intermedios de anticuerpos o si han recibido tratamiento previo con
inmunosupresores>”6465115116_| 3 relevancia clinica de la deteccion de LMP por RM
en una fase presintomatica esta bien establecida, ya que ello mejora la superviven-
cia de los pacientes''”. Asi, en pacientes de riesgo de desarrollar una LMP se reco-
mienda realizar estudios de RM cerebral cada 3-4 meses si los indices del virus JC
son altos o en pacientes que han recibido inmunosupresores, o cada 6 meses si los
indices son intermedios, utilizando un protocolo abreviado que incluya secuencias
T2-FLAIR, T2 y DWI?? (Figura 27). Las imagenes ponderadas en T1 con Gd solo se
recomiendan en el caso de que se haya detectado una lesion sospechosa de LMP en
el examen de despistaje. En estos casos, las secuencias T1 con Gd puede realizarse
en la RM cerebral de control que es recomendable obtener 3-4 semanas mas tarde
con el objeto de valorar la evolucion de la lesion sospechosa. Durante este intervalo,
y previo a establecer o descartar el diagndstico de LMP, debe interrumpirse el FME y
hacer una determinacidon del DNA del virus JC en el LCR.

Datos recientes muestran que la deteccion temprana de LMP por RM se asocia a
lesiones de pequefio tamafio que con frecuencia no se acomparian de determina-
ciones positivas del ADN del virus JC en el LCR''8, De esta manera, aunque la demos-
tracion del ADN del virus John Cunningham (JC) del LCR se ha considerado necesaria
para establecer el diagndstico de LMP en pacientes asintomaticos, su negatividad
no excluye este diagnostico''®. La evolucion de la lesion sospechosa de LMP en la
RM de seguimiento (las lesiones de LMP crecen constantemente después del diag-
ndstico inicial) es esencial para apoyar este diagndstico, especialmente cuando los
estudios del LCR han sido negativos''®. Se ha observado un incremento en la con-
centracion de neurofilamentos de cadena ligera (NfL) en el desarrollo de una LMP,
por lo que este biomarcador podria utilizarse junto a la RM en el despistaje de esta
complicacion'. En pacientes con riesgo de desarrollar una LMP y que interrumpen
el tratamiento con natalizumab, se requiere continuar con las RM de seguimiento
hasta 12 meses después de la interrupcion, ya que el riesgo de desarrollar una LMP
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sigue siendo relevante durante este periodo. A pesar de que la LMP ha sido descrita
como un evento adverso en asociacion con numerosas terapias para la EM dife-
rentes al natalizumab, como dimetilfumarato, fingolimod, alemtuzumab, rituximab
y ocrelizumab, no se considera necesario realizar RM cerebrales de despistaje en
pacientes con EM que reciban estos FME>".

EM PEDIATRICA

Del mismo modo que ocurre en los adultos, la RM constituye una de las herramien-
tas paraclinicas mas importantes en el diagnostico y seguimiento de los pacientes
con EM pediatrica.

La EM pediatrica muestra, en términos generales, hallazgos radioldgicos comunes
en comparacion con los adultos, si bien en ocasiones las caracteristicas radioldgicas
pueden diferir (especialmente en pacientes < 11 afios), como consecuencia de dife-
rencias en la maduracién inmunoldgica, asi como en el patrdn de maduracion de
la mielina y en su capacidad de reparacion. Es en base a estas 3 diferencias que se
han descrito en los nifios un mayor nimero de lesiones en T2, lesiones mas gran-
des, mayor afectacion del parénquima infratentorial y mas actividad inflamatoria en
relaciéon con un mayor nimero de lesiones que presentan realce con gadolinio'?
(Figuras 28 y 29). En estos pacientes mas jovenes es obligado considerar en el diag-

Figura 28. Mismo paciente que en la figura 29. Obsérvese el desarrollo de multiples lesiones
desmielinizantes nuevas y el compromiso del tronco del encéfalo y de los hemisferios cerebelosos.
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Figura 29. Nifo de 8 afos. Sindrome polirregional y encefalopatia. El estudio de RM cerebral
con secuencias T2-FLAIR y medular con secuencias T2 (A), y T1 con contraste (B) muestra
multiples lesiones de caracteristicas desmielinizantes, algunas de gran tamafio que afectan
los hemisferios cerebrales, el tronco encefélico, hemisferios cerebelosos derecho y médula
cervical (A). Mdltiples de las lesiones muestran realce con Gd (B). El diagndstico fue de EM
(se detectaron BOC en LCR y una nueva RM realizada a los 6 meses demostré multiples
lesiones desmielinizantes nuevas) (ver figura 28).

nostico diferencial otras enfermedades inflamatorio-desmielinizantes, sistémicas o
metabolicas que afectan la sustancia blanca'??'23, De hecho, entre el 15-20% de
los pacientes con EM pediatrica, la mayoria < 11 afos, se presentan con clinica de
encefalopatia y multiples déficits neuroldgicos, dificultando el diagndstico diferencial
con la encefalomielitis aguda diseminada. Es por ello por lo que el International
Pediatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSG) recomendd no utilizar los criterios
diagndsticos de McDonald, en pacientes < 11 afios.
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En la edad pediétrica deben utilizarse los mismos protocolos de RM que se utiliza en
el estudio diagnostico de los adultos®’.

En los nifios, la atrofia cerebral también existe y diferentes estudios han demostrado
una disminucion del volumen del parénquima cerebral desde el inicio de la enfer-
medad, y una asociacion con el nimero de lesiones infratentoriales y el nimero de
brotes durante los primeros 2 afos'?%

En cuanto al seguimiento de la EM pediatrica, y con el objetivo de caracterizar la
enfermedad a lo largo del tiempo y monitorizar la respuesta de los pacientes trata-
dos, el protocolo de estudio tampoco difiere del utilizado en los adultos, si bien es
aconsejable una frecuencia mas elevada, al menos durante los dos primeros arios,
debido a la mayor actividad que presenta la enfermedad en pacientes pediatricos.
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CAPITULO 3.

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
Y POTENCIALES EVOCADOS

Celia Oreja-Guevara

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
Introduccion

Las células ganglionares de la retina son la primera neurona de la via visual y sus
axones constituyen aproximadamente el 82% del espesor de la capa de fibras ner-
viosas de la retina, mientras que al menos el 18% restante esta formado por glia.
Se ha demostrado que un brote de NO produce dafio en estos axones y se mani-
fiesta por la palidez de la papila y por la pérdida de espesor de algunas capas de
la retina. Ademas, los axones de las células ganglionares no se mielinizan hasta
atravesar la lamina cribosa, lo que convierte al nervio dptico en una estructura muy
accesible para estudiar en el SNC y en concreto el dafio axonal independiente-
mente del estado de la mielina.

Definicion y funciones de la tomografia de coherencia optica

La OCT es una técnica no invasiva, precisa, cuantitativa, facil de usar y reproducible
que permite obtener imagenes del espesor de la retina. Es anéloga a la ecografia’?>126.

Clinicamente, la OCT en el campo de las enfermedades desmielinizantes sirve para
diagnosticar la NO y para el diagndstico diferencial de neuropatias opticas. Ademas,
es una medida robusta de dafio axonal en las vias visuales anteriores y, por ello,
se puede usar para monitorizar el curso de la enfermedad y se ha utilizado como
objetivo primario o secundario en algunos ensayos en fase Il de tratamientos neu-
roprotectores en la EM'?7.

La OCT es una técnica de alta resolucion basada en la interferometria de baja cohe-
rencia con una penetracion de 3 mm aproximadamente y una resolucion axial y
lateral de escala micrométrica. Se utiliza un haz de luz para escanear un area ocular,
y las medidas interferométricas se obtienen al captar la reflectancia de las estructu-
ras oculares analizadas. Es decir, cuando la luz reflejada ha recorrido una distancia
similar, se produce la interferencia y su medida por el interferémetro. Esta interfe-
rometria permite generar imagenes estructurales reales que se corresponden con la
anatomia y la histologia oculares.
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Evaluacion de la retina con la OCT

Existen dos tipos de OCT: la OCT de tipo time-domain (TD) (Stratus®) y la OCT de
tipo dominio espectral (SD, spectral-domain) (Cirrus®, Spectralis®), con aplicaciones
informaticas muy potentes que permiten el andlisis y la comparaciéon con bases de
datos de las imagenes analizadas a tiempo real'22.

La OCT de dominio espectral (SD-OCT) o de cuarta generacion escanea todas las capas
de la retina de forma simultanea a gran velocidad, disminuyendo el tiempo de adqui-
sicion y mejorando, por tanto, la calidad de los cortes obtenidos con respecto a las de
TD-OCT. Pueden escanear 40 000 A-scans por segundo con una resolucion axial de 7 pm.
Cuanto mas rapida es la adquisicion, menos artefactos de movimiento se producen'?,

Las limitaciones de la OCT para adquirir imagenes son: miosis, miopia magna, opa-
cidad de medios por catarata, patologia corneal o poca colaboracidn del paciente.

La OCT mide el grosor de algunas capas de la mielina, la mas habitual es la capa de
las fibras nerviosas de la retina (CFNR), en general, se mide la media del grosor total
y para cada uno de los cuadrantes, superior, nasal, inferior y temporal, medido en
micras (um), los grosores se clasifican por colores representando verde un grosor
normal de la CFNR, rojo atrofia de la CFNR, que indica por debajo del percentil 5
en comparacién con la base de datos normalizada para la edad que proporciona el
software de la OCT y el amarillo que muestra una alteracion moderada del espesor
de la CFNR entre los percentiles 5 y 95 (Figura 30). El edema caracteristico de la
mayoria de las neuritis épticas retrobulbares se representa en blanco y suele estar
por encima de 100 pm. El grosor de la CFNR total suele estar por encima del percen-
til 95 de la poblacion normal. En los pacientes con EM el sector mas afectado es el
temporal donde se encuentra el haz papilomacular'?°.

La segunda capa util para medir es la capa de las células ganglionares (CCG) de la
retina interna, que es de mucho interés porque cuantifica el dafno neuronal y se usa
actualmente en la rutina clinica porque se afecta antes que la CFNR'3°.

Ademas de estas dos capas usadas en la practica clinica se ha evidenciado altera-
ciones en el espesor de la capa interna nuclear que conducen a la formacién de
edemas maculares microquisticos. Estos suelen ser mas frecuentes en pacientes con
neuromielitis Optica y en neuritis dptica inflamatoria recurrente cronica (CRION).

También se puede medir el volumen macular. La macula contiene un 34% de célu-
las neuronales y por ello nos da informacién sobre el SNC. La pérdida del volumen
macular en los ojos de pacientes con EM se interpreta con una perdida neuronal. El
volumen macular disminuido est4 asociado a una reduccion del grosor de la CFNR
en pacientes con EM, independientemente de si han tenido o no una NO previa.
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Figura 30. Informe de una OCT patoldgica mostrando la tabla resumen de datos, la visualizacién
tomogréfica, la comparacién con la base normativa y los sectores con la escala de colores en una
OCT Cirrus. (Ver imagen a color en el Anexo, p. 252).
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Ademas, el estudio del volumen macular es importante para detectar efectos secun-
darios de determinados tratamientos de EM, como los inhibidores del S1P, y tam-
bién para detectar estructuras quisticas que pueden servirnos para el diagnostico
diferencial (Figura 31).

G R

; a

.k

Figura 31. Edema quistico macular. (Ver imagen a color en el Anexo, p. 253).

TOMOQRAFiA DE COHERENCIA OPTICA EN EL DIAGNOSTICO Y
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La tomografia de coherencia 6ptica ha demostrado ser una herramienta diagnostica
atil en los pacientes con NO. En la fase aguda de la NO en la OCT se suele detectar
un incremento del grosor de la CFNR entre 18 y 25 ym en comparacién con el nervio
optico sano y al cabo de 3-6 meses la reduccion de la CFNR suele ser en media de
-20,1 ym en comparacion con el nervio éptico sano. La disminucién del espesor de
la CFNR se presenta principalmente en el cuadrante temporal. La cifra final nos pre-
dice la permanencia de secuelas en la agudeza visual o en la afectacion del campo
visual por debajo de determinados umbrales'?.

El daiio axonal en ambos nervios 6pticos detectado por OCT en pacientes con EM es
mayor en pacientes que han sufrido brotes de NO''.

La reduccion anual estimada de la CFNR en pacientes con EM sin NO es de 2 pm

comparada con 0,1 pm en sujetos sanos. Por debajo de un valor de 71,4 pm de
CFNR ya se produce una recuperacion visual incompleta.
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La OCT se puede utilizar para diferenciar la neuritis 6ptica de la neuromielitis 6ptica
(NMO) de la neuritis 6ptica de la EM.

Hay una serie de caracteristicas que nos pueden orientar para diferenciar ambas enfer-
medades. La reduccion del grosor global de la CFNR y CCG es muchisimo mas pro-
nunciada en las neuritis 6pticas de NMO, por eso los sectores en rojo son mucho mas
frecuentes en la EM y hay mas diferencia en el espesor de las capas entre el ojo afecto
y no afecto. En la NO de NMO est4 menos afectado el cuadrante temporal y mucho
mas el superior y el inferior (Figura 32). Cambios en el grosor de la CFNR entre episo-
dios de NO son muy pocos frecuentes en la NMO y mas frecuentes en la EM'32,

Ademas, existen cambios microestructurales en la fovea en pacientes con NMO que
no se ven en EM, ya que las células gliales de Miiller de la févea tienen muchos
canales de acuaporina-4.
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Figura 32. Tomografia de coherencia optica en paciente de NMO con neuritis dptica izquierda.
(Ver imagen a color en el Anexo, p. 253).

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA Y NEURODEGENERACION

La reduccion de la CNFR ha sido demostrada en todos los subtipos de EM, es mas
marcada en las formas progresivas de la enfermedad (EMSP y EMPP) y se presenta
principalmente en el cuadrante temporal. Las alteraciones de la CFNR y células
ganglionares se pueden también detectar en el CIS'33. Estos datos subclinicos de
dafo axonal progresivo en la retina de los pacientes con EM reflejarian el proceso
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neurodegenerativo que se produce en la EM. Se ha demostrado la asociacién entre
la reduccion progresiva de la CFNR y la progresion de la discapacidad fisica en los
pacientes con EM'34, También se correlaciona con la atrofia del volumen de la sus-
tancia gris y de la sustancia blanca'*.

En los pocos estudios longitudinales publicados se muestra una clara significativa aso-
ciacion entre la reduccion del espesor de la CFNR y CCG con la EDSS, confirmando que
la OCT puede usarse para el seguimiento de la progresion de la discapacidad.

ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Es una nueva técnica. La angiografia por OCT (OCT-A) es un nuevo método com-
plementario que brinda imagenes angiogréficas de alta resolucién de la circulacion
coroidea y retinal. La visualizacién del flujo intravascular por OCT-A presenta la ven-
taja de que no usa contraste y ademas no es invasivo a diferencia de la angiografia
convencional'6. La EM produce una disminucion en la densidad de la vasculariza-
cion de la retina en el plexo superficial de la retina parafoveal. La reduccion de la
densidad vascular parece que se correlaciona con la EDSS.

POTENCIALES EVOCADOS

Son potenciales eléctricos generados en el SNC tras la estimulacion de un érgano sensitivo
o sensorial periférico. Se muestran graficamente como una serie de ondas con compo-
nentes positivos y negativos que tienen una morfologia, amplitud y latencia caracteristicas
para cada modalidad. Permiten la deteccién de lesiones no evidentes en la clinica.

Tipos

Potenciales evocados visuales

Son los mas Utiles en el campo de la EM. Se registran desde la corteza visual en respuesta
a la estimulacion visual. El estimulo mas frecuentemente utilizado es una imagen en
damero con una serie de cuadros blancos y negros que van alternandose. Se necesita
la colaboracién del paciente.Los PEVs estan alterados en el 75% de los pacientes. El
hallazgo mas frecuente es el aumento de la latencia P100, que indica desmielinizacion'”.
Potenciales evocados somatosensitivos

Estudian las vias sensitivas. Estudia desde el nervio periférico, la médula, el tronco

cerebral y las radiaciones tdlamocorticales, hasta la corteza sensitiva primaria contra-
lateral. Se dan impulsos eléctricos transcutaneos de breve duracion.

- 108 -



CAPITULO 3. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA Y POTENCIALES EVOCADOS

Se puede realizar en miembros superiores (nervio mediano) y en miembros inferio-
res (nervio peroneo o tibial)'3”138, Con el uso de la RM, estos potenciales se usan
cada vez menos.

Potenciales evocados motores

Se usan para estudiar las vias corticoespinales. Son mas Utiles en otras patologias.
Se aplican estimulos generados por un campo magnético focal de 1-2 Ty de dura-
cion de 100 microsegundos. Se puede usar en miembros superiores o inferiores. Se
puede calcular el tiempo de conduccion global de las vias motoras, el tiempo de
conduccidn central y el tiempo de conduccion periférico.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Mar Tintoré Subirana
Angela Vidal Jordana

El diagnostico de la EM constituye un reto, ya que no existe una unica prueba o mar-
cador bioldgico que nos permita establecer el diagnostico definitivo. De esta forma,
ante un contexto clinico adecuado y, habiendo excluido otras etiologias, se utilizan
una serie de criterios diagnosticos que se basan en la demostracion de la afectacion
de dos o mas éreas del SNC (diseminacion en espacio, DIS por las siglas en inglés)
en diferentes momentos evolutivos de la enfermedad (diseminacion en tiempo, DIT
por las siglas en inglés).

A lo largo del tiempo, la demostracidon de DIS y DIT ha pasado de ser principalmente
clinica®140 a estar respaldada por estudios paraclinicos, principalmente la RM, dada
su gran sensibilidad para identificar lesiones desmielinizantes en el SNC.

Los criterios diagnosticos propuestos en el aiio 2001 por McDonald et al.’! fueron
los primeros que describen explicitamente el papel de la RM en el diagnéstico de la
EM. A partir de la evidencia cientifica generada posteriormente y hasta la actualidad,
en las siguientes revisiones (2005'4?, 2010'4® y 20172) se han modificado las condi-
ciones para cumplir DIS y DIT, aumentando la sensibilidad de los criterios diagnosti-
cos sin comprometer la especificidad. La evolucion de los criterios diagndsticos en la
EM tiene como objetivo principal simplificar su comprension y su uso en la practica
clinica, de manera que hoy en dia es posible realizar un diagnéstico cada vez mas
temprano de la enfermedad'#414¢; lo cual, a su vez, favorece el inicio precoz de los
tratamientos modificadores de la enfermedad.

En este sentido, desde la revision de los criterios diagnosticos del afio 2010'%3, se
permite el diagnostico de la enfermedad con una Gnica RM obtenida en cualquier
momento desde el inicio de los sintomas o del SCA. No obstante, esa actualizacion
de los criterios diagndsticos gener6 ciertas controversias debido a la escasa relevancia
que se le daba al andlisis del liquido cefalorraquideo, asi como a que por primera
vez se especificaba que las lesiones objetivadas en médula espinal y tronco cerebral
debian ser asintomaticas para poder ser tenidas en cuenta a la hora de cumplir DIS y
DIT. La publicacién de diferentes trabajos demostrando la importancia de: 1) incorpo-
rar las lesiones sintomaéticas en los criterios diagndsticos'4%148, y 2) utilizar la presencia
de BOC en el proceso diagndsticos'#%130 llevo a la revision y actualizacion de los crite-
rios diagnosticos en 2017, que son los que prevalecen en la actualidad? (Tablas X y XI).
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Tabla X. Criterios de McDonald 2017 para la demostracion de diseminacion

en tiempo y espacio mediante estudios paraclinicos

Demostracion de DIS Demostracion de DIT

Presencia de = 1 lesion en secuencias T2 | Presencia simulténea de lesiones con y sin realce

en = 2 de las siguientes dreas™: tras la administracion de Gd en una misma RM
« Cortico-yuxtacortical Aparicion de al menos 1 nueva lesién (con o

« Periventricular sin realce de Gd) en una RM de seguimiento
« Infratentorial realizada en cualquier momento después de

+ Médula espinal una RM previa

Criterio alternativo para la demostracion de DIT:
presencia de BOCP

“Todas las lesiones (sintométicas o asintométicas) se tienen en cuenta para demostrar la presendia de DIS. PEste
criterio puede utilizarse como alternativa a la demostracion de DIT en pacientes que hayan presentado un
SCA tipico y cumplan criterios de DIS2.

BOC: bandas oligoclonales. SCA: sindrome clinico aislado. DIS: diseminacion en espacio. DIT: diseminacion
en tiempo. Gd: gadolinio. RM: resonancia magnética.

DISEMINACION EN ESPACIO
Formas de EMRR

Segun los criterios diagnosticos actuales (McDonald 2017), tras presentar un SCA,
la presencia de DIS puede establecerse mediante la demostracion de al menos una
lesion de caracteristicas tipicas de EM en 2 de las 4 areas del SNC: periventricular,
cortical/yuxtacortical, intratentorial y médula espinal? (Tabla X).

En el aiio 2016, el grupo MAGNIMS propuso una modificacion de la definicion de DIS
entonces vigente (2010), sugiriendo que se deberian considerar la presencia de
lesiones corticales y en el nervio dptico como dos nuevas éreas tipicas de afectacion
en los pacientes con EM. Mientras que diversos estudios demostraron que la detec-
cion de lesiones intracorticales junto a las yuxtacorticales, en pacientes que presentan
un SCA aumentaba la sensibilidad de los criterios entonces vigentes (McDonald 2010)
sin comprometer la especificidad avalando su inclusion''-153, no existia entonces sufi-
ciente evidencia para afiadir la topografia del nervio 6ptico a los criterios diagndsticos.

Formas de EMPP

Los criterios de McDonald se desarrollaron para establecer el diagndstico de EM en
pacientes que presentan un SCAy posteriormente fueron modificados para su uso en
EMPP tras demostrar que la unificacion de criterios era plausible’>4. En este sentido,
en pacientes con EMPP, la definicion de DIS podria establecerse mediante la presencia
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Tabla XI. Criterios diagnésticos de McDonald 2017

Criterios diagndsticos de EMRR?

Presentacion clinica Criterios adicionales necesarios

= 2 brotesP; evidencia clinica objetiva de | Ningunod
= 2 lesiones o evidencia clinica objetiva
de 1 lesién con evidencia razonable de
un brote en el pasado®

= 2 brotes?; evidencia clinica objetiva DIS demostrada per la presencia de un nuevo
de 1 lesién brote en una topograffa diferente o por RM®
Un broteP: evidencia clinica objetiva DIT demostrada por la presencia de un nuevo

de = 2 lesiones brote o por RM f o demostracion de BOC en LCR8
Un broteP; evidencia clinica objetiva DIS demostrada por la presencia de un nuevo
del lesion brote en una topografia diferente o por RM®

Yy
DIT demostrada per la presencia de un nuevo
brote o por RMf o demostracién de BOC en LCR8

Criterios diagndsticos de EMPP?

Demostracién de progresion de la discapacidad durante 1 afio (determinado de forma
retrospectiva o prospectiva) y al menos 2 de los siguientes criterios:

1. Presencia de al menos 1 lesién hiperintensa en secuencias T2 en al menos un area
caracteristica de EM: cortico-yuxtacortical, periventricular o infratentorial

2. Presencia de al menos 2 lesionesd medulares en secuencias T2

3. Presencia de BOC en LCR

aSi se cumplen los criterios de McDonald 2017 y no hay una mejor explicacion para la presentacion clinica,
el diagndstico es EM. Si se sospecha EM por la manifestacion clinica pero no se cumplen los criterios de
McDonald 2017, el diagndstico es de posible EM. Si se produce otro diagnéstico durante la evaluacion que
explique mejor la presentacion clinica, el diagnéstico no serd de EM. PSe define brote como un episodio
clinico monofésico con sintomas reportados por el paciente acompafados de hallazgos objetivos tipicos de
EM, que traducen una afectacion focal o multifocal del SNC, que se instaura de forma aguda o subaguda y
tienen una duracién de méas de 24 horas en ausencia de fiebre o infeccion. “La evidencia historica razonable
de un brote previo, en ausencia de hallazgos objetivos, puede incluir eventos histéricos con sintomas

y evolucion caracteristicos de EM, no obstante, se requiere que al menos un brote esté respaldado por
hallazgos objetivos. En ausencia de evidencia clinica objetiva se recomienda precaucién. 9No se requiere
demostracion adicional de DIS y DIT. No obstante, a no ser que no sea posible o estuviera contraindicado,
se deberfa obtener una RM cerebral en todos los pacientes en los que se sospecha el diagndstico de EM.
Ademés, se deberia considerar realizar también una RM medular o un andlisis de LCR en pacientes con datos
objetivos insuficientes (clinicos o radioldgicos) o con manifestaciones atipicas. Si los resultados de estas
pruebas son negativos se debe tener precaucion y antes de diagnosticar de EM se tendrian que considerar
diagnosticos alternativos. DIS seglin se ha definido en la Tabla X. 'DIT segun se ha definido en la Tabla X.
8La presencia de BOC no demuestran DIT por si mismas, pero pueden sustituir el requisito de demostrarlo.

BOC: bandas oligoclonales. DIS: diseminacion en espacio. DIT: diseminacién en tiempo. EM: esclerosis
multiple. EMPP: EM primaria progresiva. EMRR: EM remitente recurrente. LCR: liquido cefalorraquideo.
RM: resonancia magnética.

Fuente: adaptado de Thompson AJ, et al. Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162-732.
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de al menos una lesion de caracteristicas tipicas de EM en una de las siguientes
areas cerebrales: periventricular, cortical/yuxtacortical o intratentorial, requiriéndose
la presencia de al menos dos lesiones a nivel de la médula espinal (tabla XI). Los
cambios incorporados en la revision mas reciente de los criterios diagnosticos (no
distincion de lesiones sintomaticas y asintomaticas y adicion de lesiones corticales/
yuxtacorticales) también aplica a este fenotipo.

DISEMINACION EN TIEMPO
Formas de EMRR

Segun los criterios diagnosticos actuales (McDonald 2017), tras presentar un SCA, la
presencia de DIT puede establecerse mediante la demostracion de: 1) la presencia
simultanea de lesiones con y sin realce de gadolinio en una misma RM'3>, o 2) por
la aparicion de al menos una nueva lesion (con o sin realce de gadolinio) en una RM de
seguimiento realizada en cualquier momento después de una RM previa. Ademas,
de forma similar a la categoria de “EM con soporte de laboratorio” de los antiguos cri-
terios de Poser'9, la presencia de BOC en el LCR puede sustituir el requisito de cumplir
DIT en aquellos pacientes que presenten un SCA tipico con demostracion de DIS y en
ausencia de una alternativa diagndstica (Tabla X). La reincorporacién de las BOC en el
proceso diagndstico era altamente esperada y se basa en la demostracion que la pre-
sencia de BOC en pacientes que han presentado un SCA son un factor independiente
para desarrollar un segundo brote durante el seguimiento®'.14%.156-158 y que la utiliza-
cion de este parametro en la situacion anteriormente mencionada (SCA que cumple
criterios de DIS) no tiene un impacto negativo sobre las propiedades diagndsticas de
los criterios'>°. Es importante mencionar que la deteccion de BOC debe realizarse
de forma simultanea en sangre y LCR utilizando la técnica estandarizada apropiada’.

Formas de EMPP

Dadas las peculiaridades de la forma primaria progresiva, la presencia de DIT se
establece de forma clinica y en ninguno de los criterios diagnodsticos se menciona
la posibilidad de demostrar DIT mediante RM. Asi la DIT en las formas de EMPP se
define como la documentacion (ya sea de forma retrospectiva o prospectiva) de pro-
gresion de la discapacidad independiente de la ocurrencia de brotes. Este criterio es
de obligado cumplimiento para poder establecer el diagnostico de EMPP (Tabla XI).

IMPLICACIONES Y PRECAUCIONES

Es importante recordar que los criterios de McDonald no se desarrollaron para dife-
renciar la EM de otras condiciones'> 80 y por tanto tinicamente deben aplicarse en
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pacientes que presenten sintomas y signos caracteristicos de un SCA tipico'>2.161.162,
ya que estos criterios se basan en los hallazgos radioldgicos descritos en cohortes
prospectivas de pacientes con estas caracteristicas'2.

En este sentido, estudios recientes han demostrado que la mala interpretacion de
sintomas neuroldgicos inespecificos o de la presencia de lesiones inespecificas en
la RM en patologias tan comunes como la migrafia comporta, con una frecuencia
no desdenable, un diagnostico erroneo'®3. Por ello, una correcta interpretacion de la
historia clinica y del examen neuroldgico, poniendo especial atencion a la presencia
de sintomas o signos atipicos (Tabla X)'5%16!, asi como una correcta valoracion de
los estudios de RM y de los hallazgos de laboratorio, contintia siendo clave para
asegurar un correcto diagnostico.

Debido al incremento en el uso de las técnicas de imagen, incidentalmente se pue-
den detectar la presencia de hallazgos radioldgicos compatibles con el diagndstico
de una EM, término que se conoce como RIS'64165_ Es importante mencionar que,
en estos casos, en los que por definicion no existen manifestaciones de la enferme-
dad, no se podra establecer el diagndstico de EM. No obstante, hasta un 30-50%
de estos pacientes podréan desarrollar sintomas relacionados con la enfermedad tras
5-10 afios, por lo que se recomienda realizar un seguimiento estrecho'00:166,
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Luis Brieva

El diagndstico de EM puede ser un desafio debido a la variabilidad en la forma de
presentacion y el curso evolutivo, asi como por la falta de pruebas diagnésticas espe-
cificas. No hay ninguna prueba patognomonica de EM y hay muchas causas de déficit
neurologico que pueden imitarla, sobre todo en fases precoces. La creciente dispo-
nibilidad de FME para la EM y el conocimiento de los beneficios asociados con un
tratamiento temprano subrayan la importancia de un diagnéstico preciso y rapido.

Es posible que aproximadamente el 18% de las personas diagnosticadas con EM en
realidad no tengan la enfermedad'®’”. Un estudio de 2016 reveld que los principales
factores que contribuyen a un diagndstico errébneo de EM una evaluacion clinica poco
detallada y la interpretacion erronea de las lesiones en RM'68, Se ha observado que el
50 % de los pacientes mal diagnosticados llevaron su diagndstico erroneo de EM durante
al menos 3 anos, y el 70% de ellos recibieron FME para una EM que no tenian'6°.

Los criterios diagndsticos de McDonald 2017 son muy sensibles, pero muy poco
especificos. Sirven para saber la probabilidad de que un primer brote se transforme
en EM clinicamente definida, pero no estan disefiados para hacer el diagnostico
diferencial con otras patologias. Cuando el patrdn clinico es tipico, se pueden aplicar
los criterios diagndsticos?, pero no cuando la presentacion es atipica; entonces es
obligado excluir otras alternativas que expliquen mejor los sintomas.

Ante un SCA atipico, es importante esperar a tener mas informacion. Ante un evento
histdrico en ausencia de pruebas objetivas hay que tener precaucion antes de consi-
derarlo brote de forma retrospectiva. La resonancia medular y el estudio de LCR son
muy recomendables siempre, pero son indispensables ante un SCA atipico, un SCA
tipico pero con evidencia por RM escasa, un curso progresivo desde el inicio (EMPP)
o en edades extremas.

Desde el punto de visto clinico, las sefiales de alarma que se deben considerar como
datos atipicos en EM son:

1. Edad de inicio < 10 afios 0 > 50 afios.

2. Ausencia de evidencia de diseminacién en tiempo y espacio (monofasica y/o
monofocal).
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3. Curso atipico: fulminante, progresivo con < 35 afios, hemiparesia aguda, sor-
dera aguda, alteracion del nivel de consciencia.

4. Ausencia de alteraciones visuales u oculomotrices, esfinterianas y sensitivas
(muy caracteristicas de EM con el paso del tiempo).

5. Sintomas de sustancia gris (afasia, déficit cognitivo rdpidamente progresivo, epi-
lepsia, déficit campimétrico no escotomatoso).

6. Sintomas extrapiramidales (deberian hacer sospechar un trastorno hereditario
o metabolico).

7. Presencia de neuropatia periférica.

8. Sintomas sistémicos inusuales: cefalea, fiebre, fotosensibilidad, aftas mucosas
de repeticion, uveitis...

Hay elementos en la historia clinica que obligan a descartar una patologia diferente a la
EM, como por ejemplo una clara historia familiar de patologias similares, una edad de
inicio por debajo de los 10 afios o una enfermedad del sistema nervioso no bien expli-
cada por una EM. La simetria de los sintomas y la ausencia de afectacién de los nervios
opticos también aumentan la probabilidad de una enfermedad distinta de la EM. En la
practica clinica, una falta absoluta de respuesta al tratamiento con metilprednisolona
intravenosa no es tipica de la EM'7°.

La RM es una herramienta clave en el proceso diagnostico. Aunque las lesiones
en RM se consideran un sello distintivo de la EM, su patrén puede superponerse en
otras enfermedades inflamatorias del SNC. El diagnostico diferencial de las lesiones
diseminadas de la sustancia blanca es muy complejo e incluye, aparte de la EM, las
enfermedades sistémicas, incluidos los trastornos del tejido conectivo, diversas vas-
culopatias, enfermedades genéticas e infecciosas.

Las sefiales de alarma por neuroimagen que deberian hacer reconsiderar el diag-
nostico de EM son: 1) RM craneal normal; 2) lesiones puntiformes, sobre todo sub-
corticales; 3) lesiones de sustancia blanca confluentes y simétricas; 4) lesiones con
efecto masa, y 5) lesidn medular longitudinalmente extensa.

Recientemente el grupo MAGNIMS ha proporcionado un algoritmo con las sefiales de
alarma por RM que distinguen la EM de otros diagndsticos, tanto si hay diseminacién o
no en tiempo o espacio como para cada una de la localizaciones: periventricular, infra-
tentorial, cortical-yuxtacortical y medular?3. Harian dudar sobre el diagnéstico de EM
las siguientes imagenes: captacion meningea, lesiones difusas que crecen, sangrados,
infartos, cavidades, lesion en anillo captante completo, lesiones simétricas o aquellas
que afectan a las fibras en U, siderosis o la mielitis longitudinalmente extensa.

Ninguna prueba de laboratorio ha demostrado ser 100% especifica para la EM. Sin

embargo, hallazgos como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada y
linfopenia indican la necesidad de buscar una enfermedad sistémica. Por otro lado,
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se han observado pruebas positivas de anticuerpos antinucleares (ANA) en el 22,5-
30,4% de los pacientes con EM sin ninguna enfermedad autoinmune sistémica. Sin
embargo, en la mayoria de los casos de presencia de autoanticuerpos inespecificos,
los titulos de ANA no suelen ser superiores a 1:320'7". Un estudio en poblacién con
EM mostr6 positividad para ANA en hasta un 51,0% y se observd positividad para
anticuerpos aCL o anti-2GP1 en el 32,6%!72. Aunque la prevalencia de estos autoan-
ticuerpos es considerablemente alta, no debe descartarse la posibilidad de una
enfermedad autoinmune coexistente, especialmente en el NMOSD'7°. Teniendo en
cuenta el espectro NMO y MOG, pueden resultar ttiles otros anticuerpos en el diag-
nostico de casos atipicos, incluidos los anticuerpos AQP4-IgG, anti-MOG, anti-NMDAr
y paneles para diagnostico reumatolégico, infecciosos y paraneoplasicos'”°.

De acuerdo con las ltimas revisiones de los criterios de McDonald para la EM?, el exa-
men del LCR y especialmente la deteccion de BOC deberia ser requisito diagndstico
estandar. Aunque las BOC no son especificas, estan presentes en aproximadamente
el 90% de los pacientes con EM. A menudo también se ven BOC en otros trastornos
como las enfermedades del tejido conectivo. En consecuencia, la falta de BOC en el
LCR debe hacer sospechar un trastorno distinto de la EM'73. El patrdn de BOC también
es una informacion valiosa. La gran mayoria de los pacientes con EM muestran un
patron de tipo 2, es decir, positividad de BOC en el LCR, pero ausentes en suero. En
algunos casos de EM se puede detectar el patron de BOC de tipo 3, en el que las ban-
das de IgG estan presentes tanto en el LCR como en el suero, con bandas adicionales
detectadas en el LCR. Cuando aparecen BOC idénticas en LCR y suero (bandas en
espejo, patron tipo 4) se deben sospechar enfermedades inflamatorias o infecciones
sistémicas'’4. Ademas, la pleocitosis en el LCR superior a 20-30 células/pl y el nivel de
proteinas por encima de 60 mg/dl deben aumentar la vigilancia'’>.

Hay una creciente evidencia que sugiere que la exposicion al virus de Epstein-Barr
(VEB) aumenta el riesgo de desarrollar EM hasta el punto de que practicamente no
existe EM sin serologia de VEB+'7.

En EMPP puede haber mayor confusidn con otras patologias y es especialmente impor-
tante la confirmacion de la diseminacion en tiempo y espacio, asi como las BOC+ en LCR,
aunque este Ultimo dato no es obligatorio. Es importante descartar en algunos casos la
mielopatia compresiva, la fistula dural, el déficit de B,, o de cobre o de vitamina E, ataxias
espicerebelosas, el virus HTLV-1 y el latirismo en determinados contextos epidemioldgicos.

En conclusion, el diagndstico de los trastornos inflamatorios del SNC sigue siendo
complejo y, a menudo, se prolonga en el tiempo. Aunque la RM es la piedra angular de
este proceso, en algunos casos puede ser una fuente de confusion, ya que los hallaz-
gos radiologicos pueden superponerse con otras patologias. Una combinacion de exa-
men clinico, evaluacion radioldgica, pruebas de laboratorio y, a menudo, un enfoque
interdisciplinario sigue siendo obligatorio para proporcionar un diagndstico adecuado.
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BLOQUE 6. ESTADO INMUNOLOGICO BASAL Y VACUNACION

INTRODUCCION

El manejo y el prondstico de la EM ha cambiado sustancialmente en los ultimos
anos, con la expansion del arsenal terapéutico'. Estos farmacos ejercen su eficacia
modulando o suprimiendo la respuesta inmune mediante mecanismos como la
alteracion del tréfico de linfocitos, la deplecidn o la interrupcion de la replicacion
de los linfocitos, lo cual puede exponer a los pacientes con EM a un mayor riesgo
de infeccion?. La mayoria de las infecciones graves bajo inmunoterapia son causa-
das por los mismos patégenos que los observados en la poblacion general, pero
también se han descrito presentaciones graves de primoinfeccion o reactivacion
de patdgenos latentes. En relacion con los tratamientos de alta eficacia, se han
reportado infecciones por el virus varicela zoster (VVZ) y el virus del herpes simple;
reactivacion del poliomavirus de John Cunningham; riesgo de reactivacion de tuber-
culosis latente en pacientes tratados con alemtuzumab, cladribina y teriflunomida;
reactivacion del virus de la hepatitis B con el uso de terapias anti-CD20; complica-
ciones asociadas a la reactivacion del virus del papiloma humano (VPH) en alem-
tuzumab y fingolimod y algunas otras infecciones infrecuentes pero potencialmente
fatales como criptococosis, nocardiosis o listeriosis>.

En este contexto, el proceso de decision terapéutico exige considerar aspectos del
balance entre eficacia y efectos secundarios de los tratamientos, asi como incorporar
estrategias preventivas para minimizar los riesgos. Este capitulo se centra en el abor-
daje preventivo mediante la vacunacion, detallando el proceso que se debe seguir
para la evaluacion de las necesidades vacunales, asi como el adecuado disefio e
implementacion de un programa de inmunizaciones, teniendo en cuenta las carac-
teristicas y los planes terapéuticos del paciente.

VALORACION DEL ESTADO INMUNOLOGICO BASAL

Se debe realizar una evaluacion inicial del paciente que incluya la documentacion
de antecedentes de enfermedades infecciosas, la presencia de infecciones latentes
y una revision de la susceptibilidad a las infecciones prevenibles mediante vacuna-
cion. Esta evaluacion deberia realizarse, idealmente, en el momento del diagnostico
de la EM o tan pronto como sea posible, para minimizar los riesgos asociados con
un retraso en el tratamiento o a la necesidad de suspender un tratamiento en curso
debido a una complicacion infecciosa.

Para determinar las necesidades vacunales se recomienda una doble estrategia. En
primer lugar, documentar los antecedentes de vacunacion del paciente, con especial
énfasis en gripe estacional, neumococo, COVID-19, virus de la hepatitis B (VHB), téta-
nos-difteria, VVZ y triple virica. En segundo lugar, realizar serologias prevacunales que
incluyan los siguientes marcadores: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

- 131 -



(HBsAg), anticuerpo anti-core frente al virus de la hepatitis B (antiHBc), anticuerpo
frente al antigeno de superficie del virus hepatitis B (AntiHBs), anticuerpos tipo 1gG
frente al virus del sarampidn, parotiditis y rubeola (esta solo en mujeres en edad
fértil) y anticuerpos tipo IgG frente al VVZ*. De manera general, se debe recomendar
la vacunacidn en caso de susceptibilidad a estas infecciones (titulos de anticuerpos
por debajo del nivel de proteccion establecido). Si la vacunacion provoca un retraso
en el inicio del tratamiento de la EM, se debera realizar una evaluacion cuidadosa del
balance riesgo/beneficio de cada una de las vacunas consideradas.

ESTRATEGIA DE VACUNACION
Vacunacion en funcion del tipo de vacuna y tratamiento recibido

La inmunizacion se ha convertido en una parte esencial de la estrategia de gestion
de riesgos en pacientes con EM>®. La evidencia acumulada durante las ultimas dos
décadas apoya la ausencia de un nexo causal entre las vacunas inactivadas como la
influenza, el tétanos, el VHB y el VPH y el riesgo de aparicidn o recaida de la EM'°.
Las vacunas son productos inmunobiolégicos capaces de inducir una respuesta de
anticuerpos suficiente para proporcionar inmunidad al individuo contra determina-
das infecciones de forma segura. En pacientes con EM que no reciben inmunotera-
pia, los beneficios de la mayoria de las vacunas superan los riesgos y la respuesta
inmune generada es similar a la de la poblacion general.

Las vacunas inactivadas se fabrican a partir del microorganismo entero o alguna
de sus fracciones (polisacaridos, proteinas, toxoides, subunidades, etc.) que man-
tienen su capacidad inmundgena, pero no tienen posibilidad de replicacion en el
huésped''. Estas vacunas se pueden usar de manera segura en pacientes con EM,
independientemente del tratamiento recibido. Sin embargo, los medicamentos con
mayor poder inmunosupresor pueden reducir la efectividad de estas vacunas, al
reducir la capacidad del sistema inmunitario para generar una respuesta protectora.
Este es el caso los farmacos anélogos del receptor de esfingosina-1-fosfato-1 (S1P)
y los monoclonales de tipo anti-CD20, asi como, alemtuzumab o cladribina antes de
alcanzar una adecuada reconstitucion inmune'2-1>.

Las vacunas vivas o atenuadas estan constituidas por microorganismos vivos, que
han perdido la virulencia y estimulan la respuesta inmunitaria de forma similar a la
originada por la infeccién natural, proporcionando una proteccion de larga duracion.
Las vacunas vivas o atenuadas no pueden administrarse en pacientes inmunosu-
primidos por el potencial riesgo de desarrollar una infeccion por el virus/bacteria
vacunal''. En pacientes con tratamiento inmunosupresor susceptibles a varicela o
sarampion podrén recibir profilaxis posexposicion especifica si tienen un contacto
de riesgo. Ademas, se considerara inmunizar al paciente en el futuro en caso de que
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en algiin momento se suspenda la medicacion inmunosupresora durante un tiempo
suficientemente largo como para garantizar el aclaramiento del farmaco y de su
efecto inmunosupresor, pudiendo garantizar asi la seguridad de la vacuna.

Vacunas recomendadas y momento de la vacunacion

Los pacientes que puedan requerir un farmaco inmunosupresor en algiin momento
de la evolucion de su enfermedad son candidatos para recibir vacunas, por presen-
tar un mayor riesgo de complicaciones infecciosas. Se recomendaran tanto aquellas
indicadas en el calendario vacunal del adulto, como algunas con indicaciones mas
especificas en funcidn de las caracteristicas del paciente y del farmaco (Tabla I)”. La
posible falta de respuesta a las vacunas y la imposibilidad de usar vacunas vivas una
vez iniciado una terapia inmunosupresora condiciona la importancia de vacunar en
fases tempranas de la enfermedad, idealmente antes del inicio del tratamiento. Si el
paciente presenta un brote de la enfermedad, se recomienda posponer la vacuna-
cion hasta la resolucidn o estabilizacion de los sintomas

En el caso de inmunizacidn con vacunas inactivadas, no es necesario respetar ningtin
intervalo de seguridad, pero es preferible administrarlas al menos 2 semanas antes
del inicio de la inmunosupresion para garantizar una mejor respuesta inmune. Para
las vacunas vivas atenuadas es necesario esperar al menos 4 semanas desde la vacu-
nacién hasta el inicio de un tratamiento inmunosupresor para asegurar la correcta
inactivacion del virus/bacteria vacunal. En caso de pautas vacunales con mas de una
dosis, estos intervalos se deben aplicar desde la tltima dosis recibida. Para aquellas
vacunas (inactivadas y atenuadas) que dispongan de un correlato de proteccion
aceptado (hepatitis A, B, tétanos, varicela, triple virica) se recomienda monitorizar la
respuesta seroldgica trascurridos 1-2 meses de la tltima dosis’.

En pacientes que ya estan recibiendo un tratamiento inmunosupresor (especifica-
mente aquellos con terapias de deplecion de células B o farmacos de reconstitucion
inmune), la eleccion del momento de vacunacién es complejo, ya que la interfe-
rencia con la respuesta vacunal se mantendra después de infusiones repetidas. La
opcion actualmente mas aceptada es buscar el momento ventana para vacunar
en funcion de la dinamica de repoblacion de células B (generalmente 15-30 dias
antes de la siguiente infusidn)'®. Finalmente, y teniendo en cuenta que puede haber
una respuesta parcial, se debe insistir en la importancia de la vacunacién en los
convivientes y contactos estrechos del paciente frente a infecciones como gripe y
SARS-CoV-2 con alto riesgo de transmision intradomiciliaria.
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CAPITULO 1.

FACTORES PRONOSTICOS

Jordi Rio Izquierdo
Eugenia Marzo Sol4

Se han identificado varios factores como posibles indicadores pronosticos en la EM.
Sin embargo, ninguno esta establecido como fiable, y nuestra capacidad para prede-
cir con precision el resultado de pacientes individuales con EM es bastante limitada.

La EMRR generalmente se asocia con un mejor pronostico que los tipos progresi-
vos'. Un estudio de observacién de la historia natural encontré que la discapacidad
irreversible se producia antes en los pacientes en los que la enfermedad era progre-
siva desde el inicio que en aquellos en los que el inicio era remitente recurrente?.
Sin embargo, una vez que se produjo la discapacidad irreversible, el curso temporal
de la discapacidad progresiva fue similar en los dos grupos.

Si bien algunos datos sugieren que las recaidas recurrentes son la causa principal de
la progresion de la discapacidad en formas EMRR, también hay evidencia de que el
empeoramiento a largo plazo ocurre debido a la neurodegeneracion clinicamente silen-
ciosa del cerebro y la médula espinal, que es independiente de la actividad de recaida.
En un estudio longitudinal prospectivo de cohortes de 372 pacientes con EMRR o un
SCAYy datos de seguimiento de 10 aios, las recaidas se asociaron con un aumento tem-
poral de la discapacidad, pero no con una progresion confirmada de la discapacidad>.
Los autores propusieron el término “progresion silenciosa” (SIP) para caracterizar la
discapacidad insidiosa que se acumula en muchos pacientes con ERMRR.

SINTOMAS TEMPRANOS

En una revision sistematica de 27 estudios elegibles, publicados en mayo de 2005, que
evaluaron a pacientes con EMRR, los sintomas intestinales o vesicales al inicio y la recu-
peracién incompleta de un primer ataque se relacionaron con mal pronéstico. Los fac-
tores adicionales que predijeron la discapacidad a largo plazo fueron un intervalo breve
entre el primer y el segundo ataque, y la acumulacién temprana de discapacidad®.

Se creia que algunos sintomas y signos de la EM al inicio de la enfermedad predecian un
prondstico favorable (sintomas sensoriales, neuritis optica) o desfavorable (sintomas pira-
midales, del tronco encefalico y del cerebelo). Sin embargo, los datos posteriores sugieren
que ninguno de estos sintomas iniciales son factores pronésticos independientes®.
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MARCADORES DE RESONANCIA MAGNETICA

En un estudio longitudinal de 166 pacientes que presentaron un SCA y fueron
seguidos durante 15 aiios, los hallazgos basales RM de lesiones realzadas con Gd y
lesiones de la médula espinal se asociaron de forma independiente con una mayor
discapacidad fisica y con progresion a EMPS a los 15 afios®. La carga lesional en RM
ponderada en T2 se ha asociado con un mayor riesgo de discapacidad en algunos
estudios, pero no en otros®. Como ejemplo, un estudio de RM en serie en 71 pacien-
tes seguidos durante una media de 14 afios encontr6 que el volumen lesional a los
5 afios y el cambio en el volumen durante los primeros 5 afios de enfermedad se
correlacionaron mas fuertemente con las puntuaciones de discapacidad a los 14
afos, lo que sugiere que el desarrollo de lesiones en los primeros afios puede tener
una influencia importante en la discapacidad a largo plazo”.

Por otra parte, la extension de las anomalias de la RM craneal en pacientes indi-
viduales no se correlaciona necesariamente con el grado de discapacidad clinica.
Los pacientes con un pequefio nimero de lesiones pueden estar bastante disca-
pacitados, mientras que otros pueden funcionar bien a pesar de una gran carga de
enfermedad detectada por RM. Hay varias explicaciones posibles para esta obser-
vacion: algunas lesiones pueden ocurrir en areas que son clinicamente silenciosas,
mientras que otras pueden afectar areas clinicamente elocuentes y causar discapa-
cidades especificas®.

MARCADORES DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

En varios estudios prospectivos, el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas
retinianas peripapilares (pCFNR) o el conjunto de la capa de células ganglionares
mas la capa plexiforme interna (GCIPL), medido mediante OCT en ojos sin antece-
dentes de neuritis dptica, se ha asociado con la progresion de la discapacidad en
pacientes con EM o un CIS®. Por lo tanto, es probable que el adelgazamiento sea un
marcador de neurodegeneracion'®.

EMBARAZO

La EM afecta predominantemente a las mujeres y tiene su maxima incidencia
durante los afos fértiles. El embarazo parece tener un efecto protector contra las
recaidas de la EM, pero existe un mayor riesgo de exacerbacion de la enfermedad en
el periodo posparto temprano. Cuando se combinan el efecto protector durante el
embarazo y el aumento del riesgo en el periodo posparto temprano, el efecto neto
es que no aumenta el riesgo de exacerbacién. La evidencia disponible sugiere que
la EM materna se asocia con un aumento modesto de la tasa de partos por cesarea
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y un menor peso al nacer. Sin embargo, los resultados del nacimiento no se han
estudiado sistematicamente. La eleccion de la anestesia para el parto en madres con
EM debe basarse en criterios obstétricos. La lactancia materna es segura en la EM y
las mujeres que amamantan a sus bebés pueden incluso tener un menor riesgo''.

DEMOGRAFIA

Un estudio retrospectivo encontré que los estadounidenses de raza negra con EM
tienen una edad de inicio de la enfermedad mas tardia que los estadounidenses
de raza blanca (edad 33,7 frente a 31,1 afios, respectivamente) y tienen mas pro-
babilidades de desarrollar una discapacidad ambulatoria que los estadounidenses
de raza blanca con EM'2.

El mismo informe sefald que los afroamericanos con EM tenian mas probabilidades
de presentar signos y sintomas multifocales, tenian mas probabilidades de tener
una afectacion clinica restringida a los nervios opticos y la médula espinal (es decir,
probables trastornos del NMOSD segun los criterios modernos), y tenian mas proba-
bilidades de desarrollar mielitis transversa en comparacion con los estadounidenses
blancos con EM™. Los datos sobre el efecto del sexo biolégico en la actividad y
progresion de la EM son inconsistentes. Un estudio longitudinal que siguié prospec-
tivamente a 2319 pacientes durante 22 723 afios-paciente encontré que el sexo y
la edad de inicio no eran factores pronoésticos independientes. Por el contrario, el
sexo masculino se asocié con una progresion mas rapida de la discapacidad en un
estudio de historia natural con 5778 pacientes y otro con 1844 pacientes'3.

Varios estudios han encontrado que los pacientes que se presentan a una edad
mas avanzada (mas de 30 a 35 afios) desarrollan discapacidad mas rapidamente en
comparacion con aquellos diagnosticados a una edad mas temprana'. Sin embargo,
como los pacientes mas jovenes tienen mas tiempo para vivir con la enfermedad,
es probable que desarrollen hitos de discapacidad (como necesitar un bastén o un
andador) a una edad mas temprana.

OTROS FACTORES

El trauma fisico no parece estar relacionado con la induccién o la recaida de la enfer-
medad'®. Sin embargo, existe alguna evidencia de que las conmociones cerebrales
repetidas pueden aumentar el riesgo de EM'®. Los procedimientos de diagndstico
neuroldgico, como la mielografia y la puncion lumbar, no se han relacionado con
el agravamiento del curso de la enfermedad, ni tampoco la administracion de anes-
tésicos locales o generales. Fumar cigarrillos se ha asociado con una mayor tasa de
transicion de la EMRR a la EMPS'7 (Figura 1). El tratamiento con medicamentos anti
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S

factor de necrosis tumoral alfa se ha asociado con la aparicién de EM'8. La obesidad
en la infancia y la adolescencia también puede aumentar el riesgo de EM'®, asi como
el déficit de vitamina D (Figura 2)2°.
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Figura 1. Tabaquismo y progresién de la EM.
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Figura 2. Niveles de vitamina D y discapacidad.
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BIOMARCADORES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Nieves Téllez Lara
José Ramén Ara Callizo
Pablo Eguia del Rio

Un biomarcador se define como una caracteristica objetivable y medible, indica-
dora de procesos bioldgicos normales, patologicos o como respuesta a terapias.
Idealmente es identificable en personas con ciertas patologias y esta ausente en
individuos sanos, o viceversa. Cuando la enfermedad empeora o mejora, el biomar-
cador también lo hace en consonancia, antes, durante o después. Esto es lo que le
conferira su capacidad para predecir o para monitorizar?'.

BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS EN EM

Tras un primer episodio sugestivo de EM o SCA, mas del 50% de pacientes no cum-
plira criterios académicos para el diagndstico de una EM; sin embargo, en torno al
85% de los pacientes acabaré desarrollando la enfermedad en un futuro.

Los biomarcadores diagnosticos aceptados de forma unanime e incluidos en los
criterios diagndsticos vigentes son la RM y las BOC en LCR%2,

La RM cerebral y medular es la principal exploracion complementaria necesaria para
el diagndstico de la EM. Tras un SCA, en presencia de lesiones sugestivas en la
RM basal, el 60-80% de los pacientes desarrollard una EM clinicamente definida
(EMCD), frente al 20% de los que tengan una RM basal normal. Esto nos indica que,
pese a su indiscutible utilidad, la RM no es infalible en el diagndstico de la enferme-
dad. A parte del contaje y la topografia lesional, ambos aspectos aceptados en los
criterios diagnosticos, se explora incluir a futuro otras variables radiolégicas como las
lesiones corticales y el porcentaje de lesiones con signo de la vena central, concepto
muy estudiado y cada vez mas aceptado en el diagnéstico diferencial radiologico?>.

En un escenario en el que el diagnostico precoz es necesario, se hace util la combi-
nacién con otros marcadores que, estando presentes, apoyen una sospecha radio-
l6gica aun no confirmada y permitan establecer un diagnostico ain mas precoz. En
este sentido son utiles las BOC IgG en LCR.
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Se asume que la produccion intratecal de BOC se debe a la infiltracion de meninges
por linfocitos B, células claramente implicadas en la patogenia de la enfermedad. La
presencia de BOC es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de una EM
tras un CIS?* y los criterios diagnosticos actuales consideran que, habiendo disemina-
cién radioldgica en espacio, la presencia de BOC confirma el diagndstico de una EM?2.

Sin embargo, la determinacion de BOC es una técnica compleja y esto puede generar
a veces resultados negativos, aunque no lo sean. Debido a esta complejidad, que no
permite hacer las BOC en todos los laboratorios, esta surgiendo una nueva técnica: la
determinacion en LCR del indice de cadenas ligeras kappa, que se realiza de forma auto-
matizada, simplificando el proceso. Esta ofrece una precision diagnostica equiparable a
las BOC? y es posible que en unos afios se acaba aceptando como estudio sistematizado.

BIOMARCADORES PRONOSTICOS EN EM

Las trayectorias clinicas de los pacientes con EM pueden ser muy diversas y estable-
cer un prondstico en las fases iniciales esta sujeto a un alto nivel de incertidumbre.
No obstante, existen caracteristicas clinico-demogréficas y diversos biomarcadores,
moleculares y de imagen que permiten acotar las posibilidades evolutivas y determi-
nar el mejor tratamiento a instaurar.

Biomarcadores moleculares

Entre los biomarcadores moleculares, el Gnico utilizado habitualmente en la practica
clinica es la determinacién de BOC de 1gG. Su presencia en LCR, pero no en suero es
una fuerte indicacion de sintesis intratecal de anticuerpos y se asocia con un incre-
mento del riesgo de evolucionar de SCA a EMCD y de alcanzar mayores niveles de
discapacidad a medio plazo?®.

En relacidn con las BOC de IgM lipidoespecificas en LCR, hay una evidencia creciente
de que podrian predecir tanto una segunda recaida como el desarrollo mas tem-
prano de discapacidad y la conversion a EMSP?".

Los NfL son proteinas del citoesqueleto neuronal. Cuando hay dafio neuronal o axo-
nal se pueden detectar tanto en sangre como en LCR. Diversos estudios han detec-
tado su valor predictivo para atrofia cerebral y medular determinada mediante RM a
medio y largo plazo; sin embargo, los datos relativos a su capacidad de prediccion de
discapacidad y de transicion a EMSP son mas controvertidos hasta la fecha?8.

Otros biomarcadores moleculares prondsticos con posible utilidad practica en los

préximos afios son la chitinasa-3-like-1, las cadenas ligeras libres kappa y probable-
mente los micro-RNA, el ligando 13 de quimiocina y la proteina 4cida fibrilar glial.
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Biomarcadores de imagen

Dentro de los biomarcadores de imagen, el de mayor relevancia y ya establecido
en la practica clinica es la RM. En el SCA, cuanto mayor es el nimero de lesiones
hiperintensas cerebrales en T2 mayor es el riesgo de conversion a EMCD y de dis-
capacidad a largo plazo?®. En una reciente revision?® se afiade, ademas, que tener 2
lesiones cerebrales realzadas por Gd y 1 lesién medular al inicio de un SCA asi como
la aparicion de 1 lesion medular o infratentorial durante el primer afio de evolucion
de la enfermedad predicen conversion a EMSP a los 15 afios con una precision del
91%; en el RIS, la presencia de lesiones medulares asintomaticas incrementa el
riesgo de conversion a SCA o a EMPP hasta 75 veces; por ultimo, también el nimero
de lesiones corticales al inicio de la EM se relaciona con una mas pronta conversion
a EMSP. La atrofia cerebral, especialmente de sustancia gris, y la atrofia medular son
también utiles marcadores de posterior progresion de la enfermedad.

Otro biomarcador de imagen de creciente uso en la practica clinica es la OCT, que
permite medir el espesor de diversas capas de la retina y ha mostrado que el adel-
gazamiento en las medidas basales, especialmente del GCIPL, se correlaciona con la
discapacidad a largo plazo3°.

BIOMARCADORES DE MONITORIZACION EN EM
Eficacia y respuesta al tratamiento

La RM cerebral es esencial para monitorizar la progresion de la enfermedad. La
presencia de lesiones activas durante el primer afio después del inicio del trata-
miento se relaciona con una mayor probabilidad de progresion de la enfermedad y
es un marcador de respuesta subdptima3'. La adquisicion de las imagenes deber ser
estandar, siguiendo las recomendaciones del capitulo de RM.

El efecto terapéutico de los FME se alcanza un tiempo después de su inicio, de tal
forma se recomienda tomar como estudio basal de referencia una nueva RM cere-
bral obtenida de 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento. La RM de segui-
miento deberia realizarse 12 meses después de comenzar el tratamiento.

Se aconseja realizar una RM cerebral anual mientras el paciente esté en el trata-
miento con un FME. Se pueden considerar intervalos mas largos en pacientes clinica-
mente estables después de los primeros afios de tratamiento, particularmente si no
se requiere monitorizacion de seguridad. En pacientes que muestran actividad de la
enfermedad en la RM que no esta asociada con actividad clinica, considerar realizar
una nueva RM cerebral sin Gd 6 meses después.
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La medicién de la atrofia cerebral global y la pérdida de volumen en sustancia gris
cortical ya forman parte de los endpoints secundarios de los ensayos clinicos. El
efecto beneficioso de los FME para disminuir la pérdida de volumen cerebral se aso-
cia a su capacidad de disminuir la progresion de la discapacidad y esta asociacion
es, al menos en parte, independiente de su efecto antiinflamatorio sobre lesiones
activas de RM32. Es de esperar que en los préximos afios estos parametros se incor-
poren al seguimiento en practica clinica.

Los NfL son el primer biomarcador en sangre disponible para monitorizar la actividad
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Se elevan de forma significativa des-
pués de un brote o en la presencia de lesiones captantes de Gd**3%. Son un marca-
dor de dario axonal, por lo tanto, también se pueden elevar en otras patologias del
SNC. Un amplio nimero de ensayos clinicos ha demostrado que los FME reducen los
niveles de NfL. Los cambios intraindividuales longitudinales son la mejor forma de
monitorizar la actividad clinica y la respuesta al tratamiento. Es importante recalcar
que este biomarcador, de momento, no puede tenerse en cuenta de forma aislada.
Los valores de NfL deben de analizarse en el contexto individual de cada paciente,
teniendo en cuenta su edad, presencia de otras posibles comorbilidades, la informa-
cion clinica y la presencia o no de actividad en RM?8,

Su valor nos va a ayudar a tomar decisiones cruciales, como la eleccion del trata-
miento de inicio, detectar actividad subclinica en conjunto con la RM o el escalado
terapéutico ante una respuesta suboptima.

Seguridad
En pacientes en tratamiento con natalizumab y serologia de virus JC positiva, la
obtencidn de imagenes cerebrales frecuentes se asocia con una deteccion mas tem-

pranay mejor prondstico de la LMP3>. En estos pacientes, se recomienda realizar una
RM cerebral cada 6 meses.
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CAPITULO 1.
TRATAMIENTO DE LOS BROTES

José E. Meca Lallana
Javier Olascoaga Urtaza

TRATAMIENTO DE LOS BROTES

En EM, el brote es un concepto clinico definido por la aparicion de nuevos sintomas o sig-
nos de disfuncién neuroldgica con una duracién minima de 24 horas, o bien un empeora-
miento significativo de sintomas o signos neuroldgicos preexistentes que hubieran estado
estables o ausentes durante al menos 30 dias en ausencia de fiebre o infeccion. Los
sintomas que ocurren dentro de esos 30 dias se consideran parte del mismo episodio.
Los episodios transitorios o temporales con incremento de sintomas previos en relacion
con fiebre, alteracion metabodlica, trastorno del suefio, aumento de temperatura, ciclo
menstrual o determinados farmacos, no se consideran brotes, sino pseudobrotes’. De ahi
que la correcta identificacion del brote sea crucial en la toma de decisiones terapéuticas.

No esta claramente establecido qué tipo de brotes y en qué momento se deben
tratar, pero de modo global se recomienda tratar, lo mas precozmente posible tras
el inicio de los sintomas, aquellos brotes que produzcan alguna discapacidad o que
repercutan en la calidad de vida de los pacientes?.

La sintomatologia del brote es expresién de una o varias lesiones inflamatorias de
nueva aparicion en el parénquima del SNC. El tratamiento farmacoldgico del brote
se fundamenta principalmente en intentar neutralizar el proceso inflamatorio activo
mediante la administracion precoz de corticoides. En caso de ausencia de respuesta
a esteroides se puede recurrir al tratamiento con plasmaféresis (PF).

CORTICOIDES

En diferentes estudios, revisiones y metaanalisis, no queda claramente establecida
cual es la dosis optima y la duraciéon del tratamiento, pero se ha convenido como
adecuada una megadosis de metilprednisolona (MP) de 1 g/dia durante 3-5 dias
por via intravenosa (IV), diluida en 250 cc de suero fisioldgico, durante 1-3 horas,
en pacientes sin/con FME, seguida o no de prednisona oral a dosis decreciente'#
(grado de recomendacién A [NICE, 2004]). La administracion de una pauta de pred-
nisona oral descendente tras la megadosis de MP (denominada tapering en inglés)
no parece tener influencia en el grado de recuperacion>.
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Algunos autores muestran preferencia por la administraciéon de MP por via oral (VO)
frente a la via IV®8. En este sentido, existe cierto grado de controversia respecto a
la dosis, ya que la biodisponibilidad VO de MP es del 80% frente a la IV y del 70%
cuando las formulaciones IV son administradas VO?.

Dos estudios®’ de no inferioridad de MP por VO frente a IV, que analizaron la recu-
peracion del brote a las 4 semanas en pacientes con bajo grado de discapacidad
prebote (mediana EDSS = 2), casi todos sin FME o con FME inmunomodulador
inyectable (entre el 96% y 100%) y margen de no inferioridad predeterminado de
un 15%°% y EDSS 1 punto’, mostraron la no inferioridad de la VO frente a la IV con
dosis de 1 g/dia (IVy VO)® y 1 g IV y 1250 mg oral’ durante 3 dias. Aunque el
nimero de pacientes estudiado fue reducido, los efectos adversos en funcién de la
via de administracion fueron similares. Otro estudio sobre la recuperacion del brote®
no mostré diferencias entre 1250 y 625 mg/dia (ambas VO), administradas durante
3 dias. Aunque sin significacion estadistica, la via IV mostré una mayor rapidez en la
recuperacion de los sintomas (mediana 1,8 vs. 1,3 meses) que la VO®. Si al finalizar
la MP los sintomas reaparecieran, se podria repetir una nueva dosis de MP similar a
la anterior (grado de recomendacién D [NICE, 2004]). En opinién de algunos clini-
cos, si se adopta la VO como inicio de tratamiento del brote y hay respuesta subop-
tima, se recomienda cambiar a la via IV.

Sin embargo y pese a la controversia, a la vista de estos estudios, no se puede
afirmar que exista superioridad en la recuperacion del brote entre la via de admi-
nistracion IV sobre la oral con un régimen de dosis bioequivalente en pacientes con
las caracteristicas descritas. De manera que la eleccién de la ruta oral o IV vendria
dictada por la conveniencia, el coste, la disponibilidad de recursos? la experiencia
de cada unidad de EM vy las circunstancias clinicas especificas de cada paciente.
Comorbilidades relevantes, como disfagia marcada o dispepsia, también deberian
ser consideradas por el facultativo a la hora de optar por una u otra via*

Es importante informar al paciente y sus familiares sobre la seguridad de los este-
roides y obtener el consentimiento informado previo a su administracion. Se deben
discutir los beneficios y riesgos de la MP, como, por ejemplo, los efectos temporales
sobre la salud mental (ansiedad, insomnio, depresion, confusion y agitacion) y el
empeoramiento del control de la glucemia en diabéticos*.

PLASMAFERESIS

En brotes graves que no responden a MP via IV, la opcion mas efectiva como trata-
miento de rescate es la PF'%'" (probablemente eficaz en base a un estudio de clase |;
grado de recomendacion B, AAN, 2011). Tras esta recomendacidn se han publicado
estudios de practica clinica que han confirmado la efectividad clinica y radiologica
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légica de la PF en pacientes con brotes refractarios a tratamiento esteroideo'>'4.
Aunque no hay una recomendacion consensuada sobre el nimero de sesiones de
PF que se deben realizar, generalmente en practica clinica el procedimiento consiste
en realizar 1 sesion cada 48 h (el recambio varia entre 1-1,5 volimenes plasmaticos
por sesidn) hasta alcanzar un nimero minimo de 7'°. Aunque no se dispone de evi-
dencia, es habitual que ante la ausencia de mejoria clinica o radiologica tras finalizar
la 7.2 sesion, se prolongue el procedimiento con varias sesiones adicionales'?'3, cuyo
numero final esta condicionado por la propia respuesta clinico-radioldgica y factores
relacionados con la seguridad: tolerabilidad del paciente (es frecuente la hipoten-
sion durante/postsesion), complicaciones en relacién con el acceso venoso central y
la evolucion de parametros analiticos como cifras de hemoglobina, recuento plaque-
tario, cociente internacional normalizado (INR) y fibrindgeno'®'2-15, Los principales
factores predictivos de efectividad de la PF en EM son: inicio precoz de la PF, mejoria
del déficit en el momento del alta hospitalaria (tras finalizar PF), reflejos osteoten-
dinosos preservados, EDSS < 5, menor edad y duracion de la EM, sexo femenino y
presencia de lesiones captantes de Gd en RM'3/15,
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FARMACOS MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

CAPITULO 2. INTERFERONES

Cristina figuez Martinez

Los interferones beta (IFN-B) fueron los primeros medicamentos disponibles para
el tratamiento de la EMRR con evidencia de clase 1'6-1°. Se consideran farmacos de
eficacia moderada, con propiedades inmunomoduladores. En la Tabla | se recogen
sus principales caracteristicas.

Los interferones estan indicados para el tratamiento del SCA20-23 y para la esclerosis
multiple activa (formas remitentes-recurrentes y secundarias progresivas con activi-
dad?*?7). En este ultimo caso solo los interferones $1b y f1a subcutdneo demostra-
ron eficacia en reducir la progresion, aunque moderada.

En estudios de clase | y Il se ha observado que es posible que exista una curva dosis-res-
puesta (el aumento de dosis o de frecuencia de administracion podria ser beneficioso).

Actualmente esté autorizado el uso de estos farmacos durante el embarazo y la lac-
tancia, valorando siempre el riesgo-beneficio?8-3°.

CAPITULO 3. ACETATO DE GLATIRAMERO
Dionisio Fernandez Uria

El acetato de glatiramero (AG) es un copolimero sintético, descubierto en un intento
de generar antigenos mimetizadores de la proteina basica de la mielina. De meca-
nismo inmunomodulador, su diana son las células presentadoras de antigeno, indu-
ciendo su efecto antiinflamatorio®'.

Los ensayos clinicos que mostraron una reduccién del 29% de los brotes®?, reduccion
significativa de las lesiones captantes y en T2, asi como de la atrofia®3, y un retraso en la
conversion del SCA a EMRR?4, llevaron a su aprobacion para el tratamiento de la EMRR y
el SDA, con 20 mg/dia via subcutanea. El seguimiento a 15 afios mostro su seguridad y el
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Tabla I. Principales caracteristicas de los interferones

Farmaco | Dosis/via Eficacia% | Eficacia Efectos Efectos
administracion | reduccion | conversion | secundarios secundarios
brotes SCAaEM comunes graves
IFN-B1b | 250 pg/48 horas | 34% 50% Cuadro Toxicidad
Subcutaneo pseudogripal hepética rara
Lesiones cuténeas
en zona de
inyeccion
Aumento de
enzimas hepaticas
Depresién
IFN-B1a | 30 pg/semana 32% 44% Igual, excepto lgual
Intramuscular (18% toda no lesiones
la poblacion) cutaneas
IFN-Bla |44 pg 3 dosis/ | 33% 24% con Igual Igual
semana dosis
Subcuténeo 22 pg/semana
IFN-B1a | 125 pg/2 semanas | 36% Igual Igual
pegilado | Subcutdneo o
intramuscular

IFN: interferon. SCA: sindrome clinico aislado. EM: esclerosis multiple.

mantenimiento de su efecto®>. Posteriormente, con 40 mg subcutaneo 3 dias/semana,
se encontrd una eficacia similar (34% de reduccion de brotes)3°. Estudios comparativos
con IFN-B han mostrado eficacia similar, tanto para la EMRR como para el SCA3%38,

Comparado con los otros tratamientos para la EMRR, es considerado como el de menos
efectos adversos. No produce sindrome pseudogripal, alteraciones hepéticas o tiroi-
deas, leucopenia, depresion ni fatiga. Su efecto adverso mas comun son las reacciones
cuténeas locales (eritema, induracion, lipodistrofia); en un 15% de los pacientes puede
aparecer una reaccion sistémica posinyeccion (enrojecimiento, tirantez toracica, disnea,
palpitaciones), no peligrosa y que remite espontaneamente. Por su baja interaccion con
otros farmacos, con otras comorbilidades y con la inmunosenescencia, se lo considera un
farmaco indicado para pacientes de edad avanzada, con comorbilidades o polifarmacia®.

Debido a su gran tamaiio molecular, no atraviesa facilmente la placenta, por lo que su
uso durante el embarazo se considera seguro y no aumenta el riesgo de malformaciones
fetales, como se confirmd con datos de seguimiento de 7000 embarazos durante
20 afios. También se considera seguro para su utilizacion durante la lactancia3%40.
Nuevas versiones biosimilares del AG han sido aprobadas para el tratamiento de la EM*'.
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CAPITULO 4. NATALIZUMAB
Carmen Calles Hernandez

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la integrina 4 leucocitaria e
impide la migracion de los linfocitos activados a través de la BHE.

Fue aprobado por la FDA en 2004 para el tratamiento de la EMRR por los resultados
preliminares de dos ensayos clinicos en fase 11l (AFFIRM y SENTINEL)#? que avala-
ron su eficacia en reducir la tasa de brotes (68%), el riesgo de progresion de la dis-
capacidad (42%) y la actividad en la resonancia. Tras comercializarse, el tratamiento
se suspendid en 2005 por la aparicion de tres casos de LMP#4. En 2006, natalizumab
se aprobd como farmaco de alta eficacia para pacientes con EMRR.

La EMA establecid las siguientes indicaciones terapéuticas para el uso de natalizumab*>:

D El natalizumab esté indicado como tratamiento modificador de la enfermedad
en monoterapia en adultos con EMRR muy activa para los siguientes grupos de
pacientes:

— Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento
completo y adecuado con al menos un tratamiento modificador de la enfermedad.

— Pacientes con EMRR grave de evolucidn rapida definida por 2 o mas brotes
discapacitantes en un afio, y con 1 o mas lesiones realzadas con gadolinio en
la resonancia magnética (RM) craneal o un incremento significativo de la carga
lesional en T2 en comparacion con una RM anterior reciente.

El natalizumab se administra mediante perfusion intravenosa o via subcuténea, a
dosis de 300 mg cada 4 semanas. En un estudio clinico espafiol, se corrobord una
gran reduccion de brotes, de hasta el 900%0%.

Los efectos adversos que pueden aparecer con natalizumab son>:

D Reacciones relacionadas con la perfusion (23,1%): mareos, nauseas, urticaria y
temblores.

D Reacciones de hipersensibilidad (4%): las mas habituales son erupcion cutanea
y urticaria; también puede aparecer hipotension, hipertension, dolor toracico,
molestias toracicas, disnea, angioedema; en menos del 1% pueden aparecer
reacciones anafilacticas o anafilactoides.

» Inmunogenicidad: en el 10% de los pacientes se detectan anticuerpos antina-
talizumab, que son persistentes en el 6%. La persistencia de los anticuerpos
se asocio a una disminucion considerable de la eficacia de natalizumab y a un
aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad.
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D Infecciones oportunistas: aumenta el riesgo de desarrollar encefalitis y meningi-
tis por VHS y VVZ y LMP.

En la actualidad, el riesgo de LMP se puede estratificar de forma individualizada
(Figura 1) analizando la presencia de anticuerpos frente al virus JC y teniendo
en cuenta que el riesgo se incrementa a partir de los 2 afios de tratamiento y en
pacientes que han recibido tratamiento inmunosupresor previo.

Los resultados de algunos estudios*” concluyen que la administracion de natalizumab
en intervalo extendido de dosis (intervalo medio de dosis de aproximadamente 6 sema-
nas) confiere un menor riesgo de LMP comparado con el intervalo autorizado de dosis.

La suspension de natalizumab puede conllevar riesgo de reactivacion de la EM?8,
sobre todo en pacientes mas jovenes, en pacientes con un mayor nimero de bro-
tes y lesiones captantes de gadolinio antes del inicio del tratamiento, y un menor
numero de infusiones?®.

Exposicion a

Anticuerpos anti virus JC

Anticuerpos negativos

0,1/1000 pacientes

Anticuerpos positivos

Estimadores de riesgo de LMP por pacientes

natalizumab
Pacientes sin inmunosupresor previo )
- : ; Pacientes con

Sin valor Indice de Indice de Indice de inmunosupresor

indice de | anticuerpos | anticuerpos | anticuerpos previo

anticuerpos | <0,9 >09<1,5 >1,5
1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 meses 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 meses 2 0,2 0,8 3 4
37-48 meses 4 0,4 2 7 8
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
61-72 meses 6 0,6 3 10 6

Figura 1. Estratificacion del riesgo de LMP en pacientes tratados con natalizumab.
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Ana Caminero Rodriguez
Guillermo Izquierdo Ayuso

El fingolimod (FTY) fue el primer tratamiento oral aprobado para las formas recu-
rrentes muy activas de EM (EMR). Recibi6 su aprobacion por la EMA en el afio 2011
en base a los resultados obtenidos en tres ensayos clinicos de fase Il (clase I), donde
FTY fue comparado con placebo (FREEDOMS | y FREEDOMS I1)>%3! o con inyeccio-
nes semanales de IFN-f1a (TRANSFORMS)>2. En el FREEDOMS |, el FTY a la dosis de
0,5 mg/dia (la dosis en uso) demostré una reduccion en la tasa de brotes del 54%
y una disminucién de lesiones nuevas/expansion de las preexistentes cerebrales en
RM en un 74% frente a placebo>® (nivel de evidencia A); frente a un comparador
activo (IFN-B1a)°2, el FTY disminuyd la tasa anualizada de brotes en un 52% (nivel
de evidencia A). El FTY también redujo la pérdida de volumen cerebral comparado
con placebo, lo que se ha relacionado con un probable efecto neuroprotector®°.
Sin embargo, el FTY no demostrd reduccién de la progresion de la discapacidad en
formas primarias progresivas (estudio INFORMS, fase 111)>3. El estudio PARADIGMS,
comparativo con IFN-31a%4, permitio su aprobacion por la EMA en la EM pediatrica
(2018, nifios a partir de 10 afios) con una dosis de 0,25 mg/dia (si el peso es infe-
rior a 40 kg) (nivel de evidencia A). A pesar de las evidencias de clase I, la EMA ha
restringido su uso a pacientes a partir de los 10 afios de estos dos perfiles: 1) como
tratamiento inicial ante una enfermedad grave de evolucion rapida; 2) pacientes
con actividad de la enfermedad a pesar de un curso completo de tratamiento con al
menos una terapia modificadora de la enfermedad>>.

FTY es un analogo estructural de la esfingosina 1 fosfato (S1P) que ejerce sus fun-
ciones como agonista/modulador de los receptores STPR en los que actta de forma
endogena la STP. S1P, derivado de la esfingomielina, media multiples respuestas
celulares actuando sobre cinco tipos de receptores (S1PR1-5) con expresion dife-
rencial en distintos tipos celulares®®. Los receptores S1PR1-2-3 tienen una expresion
ubicua (células inmunes, miocardiocitos, musculo liso, etc.); STPR4 se expresa en
tejidos linfoides y hematopoyéticos y STPR5 sobre todo en oligodendrocitos del
SNC (se ha postulado que esta accion puede ejercer efectos neuroprotectores o
de remielinizacion)>®>7. S1PR1 es el receptor predominante en los linfocitos y deci-
sivo para regular el trafico linfocitario. Controla la salida de los linfocitos desde el
timo, érganos linfoides secundarios y médula dsea hacia la linfa y la sangre>4>5. La
quimiotaxis dependiente de STP-S1PR1 requiere un gradiente de concentracion de
S1P desde los tejidos a la sangre/linfa donde esta concentracion es mayor. El S1P
nativo induce internalizacion del receptor S1PR, seguido de un reciclado posterior
para volver de nuevo a la superficie celular, induciendo linfopenia transitoria. En
cambio, el complejo S1PR1-agonista/modulador del receptor (FTY unido a S1PR1)
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es internalizado y degradado, conduciendo a una desensibilizacion mantenida con
retencion duradera de linfocitos en los nédulos linfoides y linfopenia periférica. Las
células T naive y de memoria central son las que se afectan mayoritariamente por
este tratamiento, con reduccion cercana al 80% en el contaje linfocitario absoluto
en sangre>®. De este modo, se impide el ataque de linfocitos autorreactivos al SNC.

El FTY es un farmaco bien tolerado, aunque pueden ocurrir efectos adversos durante
su uso0®0-525738 |3 union al STPR3 se asocia principalmente con los efectos secunda-
rios a nivel de conduccién cardiaca del farmaco. Se requiere un electrocardiograma
basal para detectar bradicardia, alargamiento del QT, bloqueos auriculoventriculares
(AV) y otros factores de riesgo de arritmias, los cuales podrian contraindicar el uso del
farmaco, y una monitorizacion de 6 horas tras la primera dosis>”. Otros efectos secun-
darios incluyen edema de macula (sobre todo en diabéticos y con antecedentes de
uveitis) y rara vez, infecciones diseminadas por el VVZ, criptocécicas, VPH y LMP. Antes
del inicio del tratamiento, se realizara una valoracion oftalmologica (que se repetira a
los 3-4 meses de iniciado el tratamiento) y vacunacion frente al VVZ en pacientes sero-
negativos. Otras potenciales complicaciones serias incluyen dafio hepatico con ele-
vacion de transaminasas, cancer cutaneo (sobre todo basalioma, pero también otros
como melanoma) y linfopenias (casi siempre asintomaticas). Durante el tratamiento
se requiere monitorizacion de enzimas hepéticas, recuento sanguineo y presion arte-
rial. Si los linfocitos caen por debajo de 200/pl o si se produce un aumento de enzimas
hepaticas por encima de 5 veces el valor superior de la normalidad, se suspendera el
farmaco; elevaciones menores pueden ser manejadas, a veces con reduccion de la
frecuencia de administracion (cada 48 horas por ejemplo, lo que podria en algtin caso
comprometer la eficacia del farmaco). La suspension de FTY se ha relacionado con
riesgo de rebote de la enfermedad, sobre todo en pacientes jovenes y previamente
tratados con natalizumab>”>8, por lo que el cambio a otro tratamiento debe ser lo mas
precoz posible. Esto se debe a que el FTY no depleciona linfocitos, sino que los secues-
tra en los organos linfoides, y la recuperacién linfocitaria se produce progresivamente
tras la retirada del farmaco. El FTY esta contraindicado en el embarazo y la lactancia.

CAPITULO 6. TERIFLUNOMIDA

Lamberto Landete Pascual

La teriflunomida (Aubagio®) es un FME de la EM, administrado por via oral, cada
24 horas y disponible en Espaiia desde enero de 2015.

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pacientes pediatricos de 10 afos
de edad y mayores con EMRR>. En adultos, la dosis recomendada es de 14 mg una vez
al dia. En pacientes pediatricos (= 10 anos), la dosis recomendada depende del peso
corporal: peso corporal > 40 kg, 14 mg una vez al dia; peso corporal < 40 kg: 7 mg
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una vez al dia. Los pacientes pediatricos que alcancen un peso corporal estable
superior a 40 kg deben cambiar a 14 mg/24 h.

La teriflunomida (metabolito activo de la leflunomida) es un inmunosupresor selectivo
(clasificacion ATC: LO4AA) que ejerce su accion por medio de la inhibicidn reversible
de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHOH); enzima mitocondrial clave para la sin-
tesis de novo de pirimidinas, lo que a su vez es necesario para la rapida proliferacion
de clones de linfocitos Ty B fundamentalmente. Por medio de este efecto, limitaria la
sobreactivacion del sistema inmune que subyace en la EM. Aquellas poblaciones linfo-
citarias con bajo indice de proliferacion no se verian afectadas por lo que la vigilancia
inmunoldgica esta relativamente preservada. Ocasiona una linfopenia de alrededor del
15% respecto a valores basales, ya evidente en las primeras 6 semanas de tratamiento.

Se absorbe rapidamente (1-4 h aproximadamente) tras su administracion oral. Tiene
un bajo riesgo de interacciones, ya que su metabolismo no depende de los citocro-
mos y su eliminacion es mayoritariamente por via biliar; por ello esta sometida a
circulacion enterohepética; tras la retirada del farmaco puede tardar una media de
8 meses en alcanzar concentraciones en plasma < 0,02 mg/l (podemos medir con-
centraciones plasmaéticas en caso necesario), aunque debido a la variacion individual,
puede tardar hasta 2 afos. La eliminacion se puede acelerar por el procedimiento de
eliminacién acelerada en caso necesario (deseo de embarazo, efectos adversos) con:

D Colestiramina 8 g, 3 veces al dia durante un periodo de 11 dias o, si esta dosifi-
cacién no se tolera bien, se puede utilizar colestiramina 4 g, 3 veces al dia,
D Alternativamente: 50 g de carbdn activado en polvo cada 12 horas durante 11 dias.

Dosis de teriflunomida de 14 mg demostraron su eficacia en dos ensayos clinicos®%¢!
de fase 3, aleatorizados, de 2 afios de duracién y controlados con placebo, en los
que demostré una reduccion de la tasa anualizada de brotes del 32-36%, un incre-
mento de la proporcidn de pacientes libres de brotes, una reduccion del riesgo de
incremento sostenido de la discapacidad (EDSS) a las 12 semanas, una reduccion
del volumen lesional total en secuencias T2 de RM del 67% frente a placebo y del
numero de lesiones captantes de Gd del 80%. Asimismo, se comprobd una reduc-
cion del riesgo de conversién a EM definida, en pacientes con un primer episodio
desmielinizante, del 47% frente a placebo®'. Posteriormente, en estudios de practica
clinica real, se ha observado un mantenimiento del efecto en el tiempo con un ele-
vado nivel de persistencia, de hasta el 83% tras 4 afios de seguimiento®2-64,

Efectos adversos de especial interés son el aumento de la GPT (48,7% en un andlisis
agrupado de los estudios pivotales vs. al 31,1% del placebo), la mayoria de los casos
en los primeros 3 meses y reversible sin necesidad de suspender el tratamiento.
El afinamiento del cabello (incidencia del 14,6%) también reversible en la mayoria
de los casos, una discreta elevacion de las cifras de tension arterial, nduseas al inicio
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del tratamiento, neutropenia (6,9%, leve las mas de las veces), reduccion de la cifra de
linfocitos que sin embargo se suelen mantener en rangos normales. A pesar de ello,
no se aprecié un mayor riesgo de infecciones frente al placebo.

Esta contraindicado en el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben
usar una anticoncepcion eficaz durante el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar:

D Presion arterial.

b Alanina aminotransferasa/transaminasa glutamico-pirtvica sérica (ALT/SGPT).

D Recuento sanguineo completo incluyendo recuento de leucocitos y recuento de
plaquetas.

Durante el tratamiento se debe monitorizar:

D Controlar de forma periddica la presion arterial.

D ALT/SGPT al menos cada 4 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento,
y después regularmente a criterio médico. Para elevaciones de ALT/SGPT de entre
2y 3 veces el limite superior normal, se debe realizar un control semanal.

D Se deben realizar recuentos sanguineos completos seglin signos y sintomas
clinicos (por ejemplo, infecciones) durante el tratamiento.

CAPITULO 7. DIMETILFUMARATO

Angel Pérez Sempere
Indicacion terapéutica

Tratamiento de pacientes adultos y pediétricos de 13 afios y mayores con EMRR®>.
No se conoce por completo el mecanismo de accion. Se produce una activacion de la
via de transcripcion del factor nuclear derivado de eritroide 2 (Nrf2) y cambios en las
poblaciones linfocitarias periféricas hacia un fenotipo mas antinflamatorio®®.

El dimetilfumarato (DMF) se hidroliza por esterasas a monometil-fumarato (MMF)
antes de alcanzar la circulacion sistémica. EIl MMF se metaboliza por el ciclo de Krebs
y la exhalacién de CO, es la principal via de eliminacién (la via renal y la fecal son
vias secundarias). La vida media del MMF es de 1 hora y no se detecta en la circula-
cion a las 24 horas®>.

El DMF se administra por VO y se debe tomar con alimentos, ya que mejora la tole-
rabilidad del farmaco. La posologia en adultos y en pacientes pediatricos de 13 afios
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y mayores es de 240 mg 2 veces al dia, pero el tratamiento se debe iniciar gradual-
mente, con 120 mg 1 o 2 veces al dia, para reducir la aparicion de rubefaccion y de
reacciones adversas gastrointestinales. No es necesario realizar ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica, pero se debe tener precaucion al tratar
a pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves ya que estas poblaciones no se
incluyeron en los ensayos clinicos®>¢.

La eficacia y seguridad de DMF se evaluaron en dos estudios de fase Il (DEFINE y
CONFIRM) y en el estudio de extension (ENDORSE). El tratamiento con DMF se aso-
cia a una reduccion mantenida en el tiempo del riesgo de brotes y de los marcadores
inflamatorios de RM (nuevas lesiones en T2 y lesiones en T1 con captacion de Gd).
Los efectos del DMF sobre la progresion de la discapacidad son menos claros®®-7°,

Los principales efectos adversos se recogen en la Tabla IlI. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron la rubefaccion y los sintomas gastrointestinales (diarrea, nauseas y
dolor abdominal), que son mas habituales al principio del tratamiento. En un estudio
de practica real desarrollado en Espafia, el 13,2% de los pacientes suspendieron el
tratamiento por efectos adversos”'.

Tabla Il. Principales efectos adversos del DMF

Rubefaccion

Gastrointestinales

Linfopenia

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos, el 6% de los pacientes tratados con DMF presentaron linfo-
penia de grado 3 (< 500 linfocitos/ml) frente a < 1% del grupo placebo. El principal
factor de riesgo de desarrollar una linfopenia significativa es el grado de reduccion
de los linfocitos al inicio del tratamiento con DMF’2. La linfopenia de grado 3 suele
ser reversible, y la duracion de la linfopenia antes de la suspensién del tratamiento
es el factor mas importante que condiciona el intervalo de tiempo hasta la recupera-
cion de la linfopenia’. Es importante considerar que la linfopenia persistente puede
retrasar el inicio de un nuevo tratamiento’.

La LMP es una complicacion potencialmente mortal del tratamiento con DMF. La
incidencia de esta complicacion es baja y se estima en 1 por 100 000 pacientes-aio.
Los principales factores de riesgo de LMP en pacientes tratados con DMF son la edad
y la linfopenia grave persistente; aunque se han descrito casos de LMP en pacientes
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jovenes tratados con DMF y sin linfopenia”. En los estudios poscomercializacion se
han recogido casos de infecciones oportunistas’®.

Los estudios disponibles indican que la respuesta vacunal esta preservada en los
pacientes tratados con DMF”’.

La ficha técnica sefiala que el DMF solo debe usarse durante el embarazo si es cla-
ramente necesario y si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto®>.
Los resultados preliminares de un registro internacional indican que la exposicion al
DMF en el primer trimestre no se asoci6 significativamente con resultados desfavo-
rables en cuanto a prematuridad, abortos espontaneos o malformaciones congéni-
tas’®. No se recomienda su administracion durante la lactancia.

Las principales recomendaciones respecto a la monitorizacion del tratamiento con
DMF se recogen en la Tabla 111579,

Tabla Ill. Monitorizacion del tratamiento

Antes del tratamiento

+ Analitica con hemograma, bioquimica hepatica y funcion renal (no es recomendable iniciar
el tratamiento en pacientes con linfopenia)

« RM cerebral

« Proporcionar a los pacientes informacién acerca de los posibles efectos adversos y de su
tratamiento

« Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas indicativos de LMP, aconsejandoles
que informen a las personas que conviven con ellos o que les atienden.

Durante el tratamiento

« Resonancia magnética de control seglin las recomendaciones nacionales
+ Analiticas trimestrales, que deben incluir al menos hemograma completo:
— Suspender el tratamiento en aquellos pacientes con linfopenia grave (recuentos
linfocitarios inferiores a 0,5 x 109/1) y persistente durante mas de 6 meses
— En pacientes con linfopenia moderada (recuento de linfocitos mayor o igual a 0,5 x 10%/1
e inferior a 0,8 x 10%/1), reconsiderar los beneficios que aporta el tratamiento frente al
potencial riesgo de aparicion de LMP
— En pacientes con recuentos linfocitarios por debajo del LIN, se recomienda intensificar el
control y considerar la existencia de factores adicionales*

Factores adicionales:

1) Duracion del tratamiento: aunque se desconoce la relacion exacta con la duracién del tratamiento, los
casos identificados han ocurrido después de, aproximadamente, 1-5 afios de tratamiento.

2) Descensos importantes en los recuentos de linfocitos T, CD4+ vy, especialmente, CD8+.
3) Tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador previo.
LIN: limite inferior de la normalidad. LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva. RM: resonancia magnética.
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Lucienne Costa-Frossard Franca

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52 indicado para
el tratamiento de pacientes con formas muy activas de EMRR, pese a haber recibido
un ciclo completo con al menos un FME o para pacientes que rapidamente evolucio-
nen a EMRR grave (2 o mas brotes incapacitantes en un afio, y con 1 o mas lesiones
realzadas con Gd en la RM cerebral o un aumento significativo de la carga de lesio-
nes en T2 en comparacion con una RM reciente)8081,

Tres ensayos clinicos (n = 1755)8284 compararon alemtuzumab con IFN-31a (44 pg)®>.
El grupo de alemtuzumab present6 una reduccion del riesgo de brotes en un 6982,
5583 y 49084, respectivamente (p < 0,001), asi como una reduccion del riesgo de
progresion confirmada de la discapacidad (cocientes de riesgos 0,25; p < 0,00112
y 0,58; p =0,008) comparado con IFN-B1a. La tasa anualizada de brotes se mantuvo
baja a lo largo del tiempo y pasé de 0,1813 y 0,2814 al finalizar los estudios prin-
cipales (afno 2, tasa anualizada acumulada los afios 0-2) a 0,1615 y 0,2116 en los
estudios de extension (afio 5, tasa anualizada acumulada los afios 3-5). Un 94-95%
de los pacientes se mantuvo libre de progresion confirmada de la discapacidad y un
33-43% mostr6 una mejora confirmada de la discapacidad, durante un periodo de 6
meses, a los 5 afios. Los datos mostraron un aumento en la proporcion de pacientes
con mejora confirmada del afio 2 al 5 (en los afios 2, 3, 4 y 5, MS-CARE I: 24, 28, 30
y 33%; MS-CARE II: 29, 35, 41 y 43%). Los resultados en parametros de RM de los
estudios de extension mostraron una ausencia de nuevas lesiones o empeoramiento
de las previas en mas del 75% de los casos, en todos los estudios®687.,

En los 3 estudios®284 se notificaron eventos adversos en el 97,5% de los pacientes trata-
dos con alemtuzumab (12 mg/dia) y el 94,6% de los tratados con IFN-31a. La mayoria
de los eventos fueron de gravedad leve-moderada y los mas frecuentes fueron alte-
raciones cutaneas (erupcion cutanea, urticaria, prurito), del SNC (cefalea, recaida de
EM, parestesia) e infecciones (nasofaringitis, infecciones urinarias y respiratorias).

Ciertas reacciones adversas de especial interés son las reacciones relacionadas con
la infusion, alteraciones tiroideas, purpura trombocitopénica idiopatica, nefropatias
autoinmunes e infecciones®. Ademas, en sucesivas revisiones periddica de los datos
de seguridad de alemtuzumab se han identificado casos de reacciones adversas
graves de tipo cardiovascular (hemorragia pulmonar alveolar, infarto de miocardio,
ictus (isquémico y hemorragico), diseccion arterial cervicocefalica) y otras mediadas
inmunologicamente (hepatitis autoinmune, linfohistiocitosis hemofagocitica), algu-
nas de ellas con posible fatal desenlace®’.
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El alemtuzumab ha demostrado su eficacia en el control de la EMRR en un amplio espec-
tro de pacientes (pacientes ndive, refractarios a otros FME, con baja actividad o con for-
mas graves). No obstante, parece razonable personalizar su uso, identificando aquellos
pacientes en los que el balance entre los riesgos y los beneficios parezca mas favorable.
La eleccion de alemtuzumab como opcion terapéutica requiere una valoracion cuidadosa
de su perfil de seguridad, teniendo en cuenta las alternativas actualmente existentes®':8°.

CAPITULO 9. CLADRIBINA

Sara Eichau Maduerio

La cladribina es un FME oral indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
EMR muy activa segun caracteristicas clinicas o de imagen®°.

Es considerada una terapia de reconstitucién inmune selectiva, ya que produce una
reduccion transitoria de linfocitos T CD4+, CD8+ y de linfocitos B, seguida de una
reconstitucion posterior gradual, creando un efecto en el sistema inmune a largo
plazo que permite controlar la enfermedad®'-93.

Es un analogo sintético del nucledsido de desoxiadenosina y pertenece al grupo
farmacoterapéutico de inmunosupresores selectivos. Actia como un profarmaco y
su forma activada induce la apoptosis de los linfocitos en division por inhibicion de
enzimas implicadas en la sintesis y reparacion del ADN%0-%4,

La cladribina se administra en dos cursos de tratamiento anuales durante dos afios
consecutivos. Cada curso se divide en dos ciclos de tratamiento de 4 o 5 dias, en los
que el paciente recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos comprimidos) como dosis diaria
Unica, dependiendo del peso corporal' (Tablas IV y V).

Ha demostrado su eficacia en EMR en sus dos estudios pivotales, CLARITY y CLARI-
TY-EXT?>9, La cladribina en comprimidos 3,5 mg/kg demostré reducir en un 57,6% la tasa
anualizada de brotes comparado con placebo (p < 0,001), un 47% la progresion confir-
mada a los 6 meses y un 73,4% en las nuevas lesiones en T2 en la resonancia magnética.

Mediante el desarrollo clinico del estudio ORACLE-MS?, la cladribina también ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento del primer SCA.

El estudio CLARIFY-MS?8 analiz6 el impacto enla calidad de vida de cladribina 3,5 mg/kg
tras 6 meses desde el inicio y mostré una alta satisfaccion por parte de los pacientes.

El estudio MAGNIFY®° analiz6 la rapidez de accién del farmaco a través de RM frecuen-
tes. Su efecto en la reduccion de lesiones inflamatorias en RM es a partir de los 2 meses.
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Tabla IV. Dosis de cladribina por semana de tratamiento

y por peso del paciente en cada aiio de tratamiento®®

Intervalo de peso

kg

Dosis en mg (niimero de comprimidos de 10 mg)
por semana de tratamiento

Semana de tratamiento 1

Semana de tratamiento 2

40a<50

40 mg (4 comprimidos)

40 mg (4 comprimidos)

50a<60

50 mg (5 comprimidos)

50 mg (5 comprimidos)

60a<70

60 mg (6 comprimidos)

60 mg (6 comprimidos)

70a<80

70 mg (7 comprimidos)

70 mg (7 comprimidos)

80a<90

80 mg (8 comprimidos)

70 mg (7 comprimidos)

90 a< 100

90 mg (9 comprimidos)

80 mg (8 comprimidos)

100a< 110

100 mg (10 comprimidos)

90 mg (9 comprimidos)

110 0 mas

100 mg (10 comprimidos)

100 mg (10 comprimidos)

Tabla V. Comprimidos de cladribina 10 mg por dia de la semana®®

N.° total de comprimidos por semana | Dia1l | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2
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En cuanto a la seguridad del farmaco, los estudios pivotales®>-°” muestran que en
general no hay aumento de riesgo de infeccion con cladribina en comparacion con
el placebo, exceptuando el riesgo de herpes zdster, en relacién con periodos de
linfopenia grave (< 0,5 x 10° células/l). Los efectos adversos mas frecuentes son
cefalea, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y nauseas.

No hay confirmada ninguna LMP con cladribina y el programa de desarrollo clinico
del farmaco ha demostrado que no se aprecia un aumento de la incidencia de neo-
plasias malignas a lo largo del tiempo'°°.

El registro PREMIERE se diseii6 para recoger datos de seguridad a largo plazo, desde
noviembre de 2009 a octubre de 2018. Se incluyeron un total de 1183 pacientes con
EMR que habian participado en al menos un estudio pivotal y no se identificaron
nuevos hallazgos de seguridad importantes'©’.

CAPITULO 10. OCRELIZUMAB
Rafael Arroyo Gonzélez

El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actta de
forma selectiva contra linfocitos B que expresan CD20. Fue el primero aprobado con
este mecanismo de accion para la EM y se administra por perfusion intravenosa cada 6
meses (la primera dosis se divide en dos perfusiones separadas por 15 dias). El ocreli-
zumab tiene indicacion en EMR (EMRR y EMSP activa) y es el primer y tnico tratamiento
aprobado para la EMPP temprana, con actividad inflamatoria en las pruebas de ima-
gen'92, Su eficacia y seguridad en pacientes con EMR se evalu en dos ensayos clinicos
idénticos aleatorizados, doble ciego, y controlados con comparador activo (INF-1a sc),
reduciendo la tasa anualizada de brotes en un 46 y 47%, respectivamente, y la progre-
sion confirmada de la discapacidad a las 12 semanas en un 40% en el andlisis com-
binado de ambos estudios'®. En la fase de extension abierta a 7,5 afios, ocrelizumab
ha demostrado mantener su eficacia a largo plazo'®4. El ocrelizumab también se ha
estudiado en pacientes con EMPP en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, demostrando retrasar de forma significativa la progresion de la
enfermedad con una reduccion del 24% en la progresion de la discapacidad confirmada
(PCD) a las 12 semanas'®. En la fase de extension abierta a 8 afios, el ocrelizumab ha
demostrado mantener su eficacia a largo plazo en esta poblacion'®®. En analisis explo-
ratorios, el ocrelizumab redujo el riesgo de tiempo hasta la necesidad de utilizar silla de
ruedas en un 47% de los pacientes en comparacion con placebo'9? (Tablas VI y VII).

Las reacciones adversas mas frecuentes son: infeccion de las vias respiratorias supe-

riores, nasofaringitis, gripe, disminucion de inmunoglobulina M en sangre y reaccio-
nes relacionadas con la perfusion'02,
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[ @ BLOQUE 8. TRATAMIENTO
— R .Té

En noviembre del afio 2020, 5688 pacientes habian recibido ocrelizumab en ensayos
clinicos (21 675 afios-paciente de exposicion), y los datos de efectos adversos a mas
de 8 afios contintian siendo consistentes con los periodos doble ciego de los ensayos
clinicos fase 111'9%198_ En octubre del afio 2021 se registraron més de 250 000 pacientes
con EMRR y EMPP que habian iniciado tratamiento con ocrelizumab a nivel mundial'®.

Tabla VII. Variables principales clinicas y de RM del estudio ORATORIO (EMPP)

Estudio 3

WA25046 (Oratorio)

Variables Ocrevus 600 mg | Placebo

(n=488) (n=244)
Variables clinicas

Variable principal de eficacia
Proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad 30,2% 34,0%
confirmada a las 12 semanas? (variable principal)

Reduccién del riesgo 24% (p =0,0321)
Proporcién de pacientes con progresién de la discapacidad 28.3% 327%
confirmada a las 24 semanas?
Reduccion del riesgo 25% (p = 0,0365)
Cambio porcentual en la marcha cronometrada de 25 pies

L 38,9 55,1
desde el inicio hasta la semana 120
Reduccion relativa en la tasa de progresion del tiempo de marcha 29,4% (p = 0,0404)
Variables de RM
Cambio porcentual en el volumen de la lesion hiperintensa 34 74
en T2 desde el inicio hasta la semana 120 ' !

(p <0,0001)

Cambio porcentual en el volumen cerebral desde la semana 0,902 1,093
24 hasta la semana 120
Reduccion relativa en la tasa de pérdida de volumen cerebral 17,5% (p = 0,0206)

aDefinido como un aumento = 1,0 punto con respecto a la puntuacion inicial de la EDSS para pacientes
con una puntuacion inicial de 5,5 o inferior, 0 = 0,5 cuando la puntuacién inicial es > 5,5, estimaciones
de Kaplan-Meier en la semana 120.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; escala ampliada del estado de discapacidad en la esclerosis
multiple de Kurtzke. EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva. RM: resonancia magnética.
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CAPITULO 11. SIPONIMOD
Lluis Ramio Torrenta

El siponimod es un modulador del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) que se
une de forma selectiva a los subtipos 1y 5 (STP1y S1P5), presentes en los linfocitos,
provocando la retencion de los linfocitos en los tejidos linfoides. Esto reduce la recir-
culacién de las células T y la penetracion en el SNC y limita la inflamacién central.

El siponimod esté indicado en Espaiia para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple secundaria progresiva con enfermedad activa definida por brotes
o0 por caracteristicas de imagen tipicas de actividad inflamatoria''°.

Eficacia

La eficacia y la seguridad del siponimod se han evaluado en un ensayo clinico alea-
torizado (2:1) de fase lII, multicéntrico, con ciego doble y controlado con placebo, de
3 afos de duracion (EXPAND)''. Los pacientes se aleatorizaban a recibir siponimod
2 mg/dia por via oral (con pauta ascendente) o placebo.

Las caracteristicas basales de los pacientes eran similares entre ambos grupos de
tratamiento. Se incluyeron pacientes adultos, con una media de edad de 48 afios,
diagnosticados de EMSP y con un valor de EDSS medio de 5,4. Alrededor del 60%
de los pacientes incluidos eran mujeres. El tiempo medio desde el diagnostico
era de 12,5 afios y el tiempo desde la conversion a EMSP de 3,6 aiios. Alrededor
del 75% de los pacientes no presentaba lesiones realzadas con Gd, el nimero
medio de brotes durante los Ultimos 2 afos era de 0,7 y aproximadamente el
800% de los pacientes habia recibido tratamiento previo con terapias modificadoras
de la enfermedad.

Los resultados del ensayo mostraron una reduccion del riesgo en el tiempo transcu-
rrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses y 6 meses
variable pero consistente con siponimod en comparacion con el placebo, en diferen-
tes subgrupos analizados.

El tiempo hasta la aparicién de la progresion de la discapacidad confirmada durante
3 meses y 6 meses se retraso de manera significativa en los pacientes con enferme-
dad activa tratados con siponimod (2 mg cada 24 h), en un 31% comparado con
placebo (hazard ratio [HR] 0,69; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 0,53 a
0,91) y en un 37% comparado con placebo (HR 0,63; IC 95%: 0,47 a 0,86), respec-
tivamente. El tiempo hasta que el primer cuartil de pacientes presentd progresion
fue de 6 meses mas en los tratados con siponimod que en los tratados con placebo.
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La tasa anualizada de brotes (TAB) se redujo en un 469% (tasa TAB 0,54; IC 95%: 0,39
a 0,77) comparado con placebo.

La reduccion de la tasa relativa del nimero acumulado de lesiones ponderadas
en T1 realzadas con Gd durante 24 meses fue del 85% (cociente de tasas 0,155;
IC 95%: 0,104 a 0,231) comparado con placebo. Por otro lado, el cambio en el
volumen total de las lesiones en T2 se analizaba jerarquicamente y no pudo inferirse
significacion estadistica.

No se dispone de comparaciones directas o indirectas ajustadas independientes de
siponimod con otros farmacos utilizados para el tratamiento del EMSP.

Seguridad

La incidencia de eventos adversos (EA) fue mayor en el grupo de pacientes tratados
con siponimod en comparacién con placebo. Los EA reportados con mayor frecuencia
en pacientes en tratamiento con siponimod fueron reactivacion del virus herpes zoster,
cefalea, hipertension, nduseas, diarrea, incremento de enzimas hepéticas, bradicardia
y edema periférico. El 8% de los pacientes que recibian siponimod descontinuaron el
tratamiento por los EA, principalmente por elevacion de enzimas hepaticas, edema
macular, bloqueo AV de segundo grado, bradicardia y mareo. En el estudio EXPAND se
produjeron 3 muertes que se relacionaron con el tratamiento por parte de los inves-
tigadores: una durante la fase ciega del ensayo (melanoma maligno) y dos durante la
fase de extension abierta (neumonia y shock séptico en paciente con cancer de colon
en estadio IV) y durante el ensayo fase Il (BOLD) se produjo otro fallecimiento (insufi-
ciencia cardiaca aguda) también en aparente relacion con el farmaco.

Para minimizar la aparicion de efectos adversos a nivel cardiaco es necesario iniciar
el tratamiento con siponimod con una pauta ascendente durante la primera semana.

Ademas, antes de iniciar el tratamiento con siponimod es necesario realizar un geno-
tipado del citocromo CYP2C9 para determinar el estado metabolizador de los pacien-
tes. El siponimod esta contraindicado en pacientes con homocigosis por el genotipo
CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3). En pacientes con genotipo CYP2C9*2*3 o CYP2C9*1*3,
la dosis de mantenimiento recomendada es 1 mg de siponimod al dia. En pacientes
con otros genotipos de CYP2C9, la dosis de mantenimiento recomendada es 2 mg
de siponimod al dia.

Los comprimidos se administran por via oral, una vez al dia, por la mafana y con o

sin comida. Si se omite una dosis durante los primeros 6 dias o = 4 dosis consecutivas,
se recomienda reiniciar el tratamiento.
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Consideraciones de manejo

El siponimod esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo, sindrome de inmunodeficiencia, antecedentes de LMP o de meningitis cripto-
cAcica, procesos cancerigenos activos, insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase
C), algunos procesos cardiologicos graves, antecedentes de bloqueo AV de segundo
grado Mobitz tipo Il, bloqueo AV de tercer grado, bloqueo cardiaco sinoauricular o
sindrome del seno enfermo si no llevan un marcapaso, homocigéticos para el geno-
tipo CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3), durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que
no utilizan un método anticonceptivo efectivo y la lactancia.

El siponimod interacciona con diversos farmacos y debe revisarse la ficha técnica
antes de iniciar el tratamiento en pacientes tratados con otros farmacos.

Debe valorarse el uso de siponimod en pacientes con diferentes procesos y situacio-
nes como infecciones, riesgo de edema macular, trastornos del ritmo cardiaco, trastor-
nos hepéticos, sintomas neurolégicos o psiquiatricos inesperados, tratamiento previo
con inmunosupresores e inmunomoduladores, hipertensidn arterial, trastornos hema-
tologicos y otras condiciones que se consideren por parte del equipo clinico.

Se recomienda realizar un examen dermatolégico a todos los pacientes al inicio del
tratamiento y posteriormente cada 6-12 meses.

Durante el tratamiento con siponimod y hasta 4 semanas después de haberlo inte-
rrumpido se debe evitar el uso de vacunas de microorganismos vivos atenuados, ya
que pueden conllevar un riesgo de infeccién. Durante este periodo los otros tipos de
vacunas pueden ser menos efectivas.

CAPITULO 12. 0ZANIMOD
Virginia Meca-Lallana

La esfingosina 1-fosfato (S1P) es una molécula de sefalizacion soluble involucrada
en un gran nimero de procesos inmunoldgicos, cardiovasculares y neuroldgicos a
través de la interaccion con cinco receptores acoplados a proteina G: STPR1, STPR2,
S1PR3, STPR4 y S1PR5'"'2, Los moduladores del receptor de la esfingosina 1-fosfato
son un grupo de farmacos que han demostrado eficacia en el tratamiento de la
EM. Su mecanismo de accién principal es la inhibicién de la salida de los linfocitos
de los drganos linfoides mediante su union al receptor de la esfingosina 1-fosfato,
disminuyendo asi los linfocitos circulantes''® y evitando por tanto su paso al SNC a
través de la BHE. Ademas, ensayos preclinicos sugieren que la modulacion selectiva de
los receptores de la esfingosina 1-fosfato subtipo 1y subtipo 5 podria tener efectos

- 175 -



directos en el SNC mediante su unién a los receptores situados en microglia, oligo-
dendrocitos, astrocitos y neuronas''?, lo que resulta en la reduccion de las citocinas
inflamatorias, la desmielinizacion y la pérdida axonal, y la preservacion de la trans-
mision GABAérgica''4113,

El ozanimod es un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato que se une
selectivamente a los subtipos 1 y 5 de los receptores de esfingosina 1-fosfato con
gran afinidad''?. Esta mayor selectividad por el receptor redunda en un menor
numero de eventos adversos. La interaccion de otros moduladores no selectivos del
receptor de la esfingosina 1 fosfato con STPR1 en el tejido cardiaco y con S1PR3
reduce la frecuencia cardiaca y la conducciéon AV con el inicio del tratamiento.
La union a STPR3 podria mediar otros eventos como la hipertension, edema macular,
y la hepatotoxicidad''2.

El ozanimod no necesita fosforilacion para activarse. Produce una deplecion linfoci-
taria por la internalizacion del receptor de la esfingosina 1 fosfato dependiente de
dosis. Tiene una vida media corta, unas 19 horas. Su efecto lo amplifica a través
de sus dos metabolitos (CC112273 y CC1084037). Se administra VO una vez al dia.
Tiene una concentracion plasmética maxima baja debido a su alto volumen de dis-
tribucion y absorcion retardada, lo que lleva a una exposicion sistémica baja que
reduce los efectos de la primera dosis sobre la frecuencia cardiaca. Se administra
mediante un sistema de titulacion, lo que disminuye aliin mas la probabilidad de
efectos cardiacos durante la primera dosis. Por su pequefio tamafio, es capaz
de atravesar la BHE''?, lo que permitiria su union a los receptores de las células del
SNC, ejerciendo asi un potencial efecto neuroprotector.

En Espania, el ozanimod esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
EMRR con enfermedad activa, definida conforme a las caracteristicas clinicas o de
estudios por imagenes.

El desarrollo clinico del farmaco ha demostrado su eficacia en EM de forma amplia. El
ensayo RADIANCE, de fase 2/3, aleatorizado y de 24 semanas de duracién, con 258
participantes con EM en su forma recidivante, enfrenté el ozanimod en dos dosis
(0,5 mgy 1 mg) frente a placebo. El nimero acumulado de lesiones captantes de Gd
en las semanas 12 a 24 fue de 11,1 (desviacion estandar [DE]: 29,9) en el grupo pla-
cebo frente a 1,5 (DE 3,7) con ozanimod 0,5 mg (odds ratio [OR] 0,16; IC 95%: 0,08 a
0,30; p < 0,0001) y 1,5 (DE 3,4) con ozanimod 1 mg (OR: 0,11, IC 95%: 0,06 a 0,21;
p < 0,0001). También hubo una reduccién significativa de las nuevas aumentadas de
tamario y nuevas lesiones en T2 en los dos brazos de ozanimod frente a placebo''2.

Los datos de eficacia se mantuvieron en la fase de extensidn en los dos grupos de

ozanimod (ciegos para la dosis) y en el grupo de pacientes que pasé desde pla-
cebo a ozanimod. No se notificaron acontecimientos cardiacos graves, infecciones
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oportunistas graves ni edema macular en el periodo de 2 a 5 afios del estudio o su
ampliacion. No se informaron eventos adversos cardiacos o infecciosos graves y no
hubo casos de edema macular. Los eventos adversos mas comunes en los grupos de
ozanimod 0,5 mgy 1 mg en comparacion con el placebo fueron nasofaringitis, dolor
de cabeza e infecciones del tracto urinario''2.

La fase 3 del ensayo RADIANCE fue un ensayo clinico a 24 meses, multicéntrico, doble
ciego, en EMR. Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1) a ozanimod
1 mg, 0,5 mg o IFN-B1a intramuscular semanal 30 pg. El objetivo primario fue la
reduccidn de la tasa de brotes a 24 meses. Se reclutaron 1320 participantes, de los
que 1313 recibieron ozanimod (433 asignados a ozanimod 1,0 mg, 439 asignados a
ozanimod 0,5 mgy 441 asignados a IFN-31a). Las tasas de brotes fueron 0,17 (IC 95%:
0,14 a 0,21) con ozanimod 1,0 mg, 0,22 (0,18 a 0,26) con ozanimod 0,5 mg y 0,28
(0,23 a 0,32) con IFN-B1a, con cocientes de tasas frente a IFN-f1a de 0,62 (IC 95%:
0,51 a 0,77; p < 0,0001) para ozanimod 1,0 mgy 0,79 (0,65 a 0,96; p = 0,0167) para
ozanimod 0,5 mg. La incidencia de eventos adversos fue mayor en el grupo de IFN-B1a
(365 [83,0%]) que en el grupo de ozanimod 1,0 mg (324 [74,7%] de 434) o el grupo
de ozanimod 0,5 mg (326 [74,3%)] de 439), y también mas abandonos de tratamiento.
No hubo casos de reduccion sintomatica de la frecuencia cardiaca relacionada con
ozanimod ni casos de bloqueo AV de segundo o tercer grado''®.

Finalmente, SUNBEAM fue un ensayo fase 3 doble ciego, aleatorizado, en pacientes con
EMR. Los participantes fueron asignados aleatoriamente 1:1:1 a ozanimod oral una vez
al dia 1,0 mg 0 0,5 mg o IFN-B1a intramuscular semanal 30 pg durante 12 semanas. El
objetivo primario fue la reduccién de la tasa de brotes. Se reclutaron 1346 participantes
y se asignaron aleatoriamente a ozanimod 1,0 mg (n = 447), ozanimod 0,5 mg (n =451)
o IFN-B1a (n = 448); 91 participantes (6,8%) interrumpieron el farmaco del estudio (29
en el grupo de ozanimod 1,0 mg; 26 en el grupo de ozanimod 0,5 mg; y 36 en el grupo
de IFN-B1a). Las tasas de brotes ajustadas fueron 0,35 (0,28-0,44) para IFN-B1a, 0,18
(IC 95%: 0,14 a 0,24) para ozanimod 1,0 mg (razén de tasas [RR]: 0,52 [0,41-0,66] vs.
IFN-B1a; p < 0,0001), y 0,24 (0,19-0,31) para ozanimod 0,5 mg (RR: 0,69 [0,55-0,86]
frente a IFN-B1a, p=0,0013). Se observo una mayor reduccion de lesiones captantes de
Gd, nuevas lesiones en T2 y menor pérdida de volumen cerebral en los grupos tratados
con ozanimod. No hubo cambios significativos en la EDSS entre los grupos de los dos
farmacos, pero si hubo mejoria en parametros cognitivos medidos a través del Test de
Simbolos y Digitos (SDMT) a favor de los grupos tratados con ozanimod. Hubo pocos
abandonos de tratamiento (13 [2,9%)] que recibieron ozanimod 1,0 mg; 7 [1,5%] que
recibieron ozanimod 0,5 mgy 16 [3,6%)] que recibieron IFN-B1a). No se notificé bradi-
cardia clinica mente significativa con la primera dosis ni bloqueo AV de segundo o tercer
grado. La incidencia de eventos adversos graves fue baja y similar entre los grupos de
tratamiento (13 [2,9%)] participantes que recibieron ozanimod 1,0 mg; 16 [3,5%] que
recibieron ozanimod 0,5 mg; y 11 [2,5%] que recibieron IFN-B1a). No se produjeron
infecciones oportunistas graves en los participantes tratados con ozanimod'"”.
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CAPITULO 13. PONESIMOD

Marfa Luisa Martinez Ginés
José Manuel Garcia Dominguez

El ponesimod (Ponvory®) es un modulador altamente selectivo del S1P1 de segunda
generacion''® aprobado recientemente y que se suma al amplio arsenal terapéutico
en la EM. La accién (al igual que otros S1P) se centra en los linfocitos T y B que
expresan la molécula de adhesion CCR7, internalizando el receptor STPR e impi-
diendo su salida de los ganglios linfaticos a la circulacion periférica''®. Se desconoce
el mecanismo por el que ejerce sus efectos terapéuticos en la EM, pero puede estar
asociado a la reduccion de la migracion de los linfocitos al sistema nervioso cen-
tral'?0, Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMR con enferme-
dad activa definida conforme a las caracteristicas clinicas o estudios de imagen'?°.

El ponesimod ha mostrado una eficacia superior a la teriflunomida en la reduccion
de la TAB del 30,5%, actividad evaluada por RM del 56% (reduccion del nimero
medio de lesiones activas Unicas combinadas), fatiga (-3,57), pérdida de volumen
cerebral (0,34%) y estado de ausencia de actividad de la enfermedad (25%) en el
ensayo clinico fase 1l OPTIMUM'?!.

Los resultados de un estudio de extension del estudio fase Il en pacientes tratados
con ponesimod y resultados a 9,4 afios de exposicion maxima al farmaco apuntd
que, a 8 anos de duracion del tratamiento (mediana), la TAB para ponesimod 20 mg
fue de 0,15 y la tasa de atrofia cerebral fue de -2,4% (una media de -0,3% anual, en
linea con los indices estimados en individuos sanos)'?2.

Manejo y caracteristicas especiales

El ponesimod se presenta como comprimidos recubiertos con pelicula en dosis de 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10,20 mg y se administra por via oral una vez al dia, con o sin alimentos.
El tratamiento debe iniciarse con un ascenso progresivo de la dosis durante 14 dias,
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada de 20 mg al dia. Este escalado
progresivo se debe repetir si se omiten 4 o mas dosis. No requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepatica leve'?°. No es
esperable que el ponesimod y sus metabolitos muestren alguna interaccion farmacolo-
gica potencial clinicamente relevante para las enzimas CYP o UGT o transportadores'?°,

El ponesimod tiene una semivida de eliminacion de 33 horas, sin metabolitos
activos; y tras una semana sin tratamiento se revierten los efectos farmacologicos,
volviendo a recuentos basales de linfocitos'?3. Esta rapida eliminacion y recupera-
cion linfocitaria podrian ser de utilidad en caso de efectos adversos o embarazo.
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Efectos secundarios: seguridad

El perfil de seguridad del ponesimod es similar al de otros moduladores de S1P.
Los efectos adversos fueron generalmente de perfil leve-moderado. En el ensayo
OPTIMUM'?', |a tasa de pacientes que experimentaron al menos un evento adverso
fue similar en los brazos de tratamiento con ponesimod y teriflunomida (88,8 vs.
88,2%, respectivamente) y la tasa de pacientes que experimenté al menos un
evento adverso grave fue parecida (8,7 vs. 8,1%, respectivamente). La tasa de fina-
lizacion del estudio de forma prematura por eventos adversos fue similar entre
ponesimod y teriflunomida (8,7 vs. 6.0%, respectivamente). Los efectos adversos
mas frecuentes fueron: incremento de ALT (19,5%), nasofaringitis (19,3%), dolor de
cabeza (11,5%) e infecciones del tracto respiratorio superior (10,6%). La incidencia
en relacion con la frecuencia y ritmo cardiaco en el primer dia de administracion
de ponesimod fue baja (2,1%) y ningun evento cardiaco se reporté como grave o
condujo a la discontinuacion del farmaco.

En el estudio de extensidon de fase 11'?2, tras una exposicion mediana de 8 afios,
no hubo nuevas alertas de seguridad. No hubo eventos de seguridad graves con
incidencia mayor de 1% en ninguno de los grupos. Los motivos que llevaron a sus-
pension del tratamiento (11%) con la dosis comercializada de 20 mg fueron muy
infrecuentes, los mas relevantes fueron disnea en 7 pacientes y aumento de ALT
en 5 pacientes. Por el momento no se ha reportado ninguna infeccion oportunista,
incluyendo LMP.

El principal motivo de preocupacién con los moduladores de S1P es la posibili-
dad de rebote de la enfermedad, hecho reportado con fingolimod'?4. Se desconoce
cdmo los nuevos moduladores, mas selectivos, se comportaran en este sentido. De
momento no se han reportado rebotes de la enfermedad en el contexto del uso de
ponesimod en EM. Los datos disponibles hasta ahora se centran en la fase de tran-
sicion entre el ensayo pivotal y la fase de extension, en los que todos los pacientes
discontinuaron el tratamiento durante un rango de 13 a 51 dias y reiniciaron con la
dosis de escalado. En los 439 que entraron en la fase OLE no se observo un incre-
mento de los brotes en los primeros 3-6 meses ni en las lesiones en resonancia
magnética'?. Tras una media de observacidn de 31,6 dias se observaron 9 brotes en
8 pacientes, sin observar un aumento respecto a la fase de estudio ni aumento de
la gravedad de los mismos'?%. Los resultados fueron similares en los pacientes que
discontinuaron teriflunomida en este ensayo.
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CAPITULO 14. OFATUMUMAB
Jaume Sastre-Garriga

El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 completamente humano
anti-CD20. Se une, por ello, fundamentalmente a los linfocitos tipo B, causando
una deplecion muy réapida y marcada, que se produce mediante un proceso de cito-
toxicidad dependiente del complemento'?7128, Una diferencia muy significativa en
relacion con los otros farmacos anti-CD20 disponibles es que su forma de adminis-
tracion es subcutanea, cada 4 semanas (la administracion se repite a las semanas
0, 1y 2, para continuar luego en la semana 4 y asi posteriormente)'28, Dispone
de datos de seguridad y eficacia (disminucion de los brotes, de la progresién de la
discapacidad, asi como de aparicion de lesiones nuevas, aunque no de desarrollo
de atrofia cerebral) que demuestran superioridad a placebo provenientes de
dos ensayos fase 11'>2130, y a teriflunomida proveniente de dos ensayos fase Il
(ASCLEPIOS |y ASCLEPIOS I1)%4.

Por ello ha sido aprobado por la EMA y esta indicado para el tratamiento de pacien-
tes adultos con EMR con enfermedad activa definida por caracteristicas clinicas o de
imagen.

Comparte las caracteristicas fundamentales de seguridad con el resto de los anti-
cuerpos monoclonales anti-CD20:

D Aunque no se ha comunicado ningtin caso de LMP con ofatumumab, los médi-
cos tratantes deben tener siempre presente esta posibilidad ante cualquier
empeoramiento no explicable por un brote (o pseudobrote) de EM.

 Es fundamental revisar el estado seroldgico antes de iniciar la administracion del
farmaco, y proceder a cuantas vacunaciones fueran necesarias.

D En pacientes con riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis, se debe con-
sultar con un hepatologo antes de iniciar la administracion del farmaco vy, si se
inicia, mantener el paciente bajo supervisidn mientras dure el tratamiento.

D Se debe evitar el uso del farmaco en pacientes con infecciones activas o que ya
se encuentren inmunocomprometidos.

D Se debe evitar su uso durante el embarazo, aunque se puede usar durante la
lactancia, particularmente a partir de algunos tras el parto.

Como efectos adversos deben destacarse las infecciones, las reacciones sistémicas
y cutaneas relacionadas con la infeccion, asi como las anomalias analiticas expli-
cables por su modo de acciéon (disminucién de inmunoglobulinas y alteraciones
hematologicas).
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CAPITULO 15. DIROXIMEL FUMARATO

Eduardo Agtiera Morales
Introduccion

Los ésteres de acido fumarico (EAF) son moléculas pequeiias con efectos antioxidan-
tes, antiinflamatorios e inmunomoduladores, entre ellos, el dimetilfumarato (DMF), el
monometil fumarato (MMF) y el diroximel fumarato (DRF), que tienen perfiles favora-
bles de seguridad y eficacia. El DMF es el EAF mejor caracterizado y esta aprobado para
el tratamiento de la EMRR. El metabolito activo del DMF es el MMF. Recientemente, se
ha desarrollado una versién modernizada de DMF, el DRF (Vumerity®), también admi-
nistrado por via oral y con igual indicacion para las formas recurrentes de EM, al que
se considera una eficacia comparable al DMF pero con menos efectos secundarios'".
En Espaniia, el DRF esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMRR
(ficha técnica).

Mecanismo de accion

La evidencia sugiere que el DMF, y por bioequivalencia, el DRF actian con efecto
antiinflamatorio e inmunomodulador y con efectos neuroprotectores y citoprotectores.

Efecto antinflamatorio o inmunomodulador: induce un cambio en el perfil linfoci-
tario, pasando de proinflamatorio (Th1, Th17) a antiinflamatorio Th2'32133, En la EM
su accion final supondria una reduccién de la inflamacion.

Posibles efectos neuroprotectores/citoprotectores: parecen estar mediados
por la activacion de la via del factor de transcripcion Nrf2!3#13> que se encuentra
basalmente reprimida debido a su unidn con la proteina citoplasmica Keap1, y que
cuando se activa, induce la expresién de numerosos genes de enzimas destoxifi-
cantes y antioxidantes. Por ello, tiene un papel en la respuesta celular ante el estrés
oxidativo potencialmente en la EM evitando la muerte neuronal y de células gliales
relacionadas'3*136, En la EM su accion final prevendria el dafio neurolégico que pue-
dan relacionarse con sintomas propios de esta enfermedad.

El mecanismo propuesto para mejorar la tolerabilidad intestinal del DRF respecto
al DMF se relacionaria con la sustitucién del grupo metanol liberado con DMF en
su paso previo a MMF, por otro de 2-hidroxietilsuccinimida (HES) inerte'®’. Tras la
administracion oral, las esterasas intestinales escinden el DMF y producen como
metabolitos principales MMF y metanol; mientras que, con el DRF estas esterasas
producen como metabolitos principales MMF y HES, aunque haya otros metabolitos
menores como RDC-8439 y metanol'”.
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Eficacia

Los ensayos clinicos que apoyan la eficacia del DRF son: el EVOLVE-MS-1, estudio abierto
de un solo brazo usando DRF en RRMS'38 del que se tienen resultados provisionales de
seguridad y eficacia a largo plazo'*° y el EVOLVE-MS-2, un ensayo clinico aleatorizado
que comparo principalmente los perfiles de seguridad de DRF y DMF con especial énfa-
sis en sus eventos adversos en EMRR'3'. Un analisis con PROPENSITY score matching,
compard el tratamiento con DRF del EVOLVE-MS-1 con DMF en DEFINE y CONFIRM,
mostrando mejoras comparables en la tasa anualizada de recaidas entre los dos trata-
mientos (ARR 0,17 vs. 0,21) con una ratio ajustada de 0,82 (IC 95%: 0,58 a 1,16)'%.
Los hallazgos radiolégicos también fueron similares entre los dos tratamientos, tanto en
el OR del nimero medio de lesiones Gd+ (0,98; IC 95%: 0,55 a 1,77) como en el del
numero medio de lesiones nuevas o aumentadas en T2 (1,12; IC 95%: 0,86 a 1,46)'40,

Los efectos secundarios gastrointestinales fueron significativamente menores en los
pacientes que recibieron DRF (34,8%) en comparacion con los pacientes que reci-
bieron DMF, que fueron del 49%.

Posologia

La dosis indicada de DRF es de 231 mg dos veces al dia durante 7 dias y luego
462 mg dos veces al dia. Cabe plantear una reduccién temporal a 231 mg dos veces
al dia cuando aparecen reacciones adversas gastrointestinales y de rubefaccion, pero
en el plazo de 1 mes, deberia reanudarse la dosis de 462 mg dos veces al dia. Puede
tomarse con o sin alimentos, aunque para aquellos pacientes que puedan presentar
rubefaccion o reacciones adversas gastrointestinales, la toma con alimentos puede
mejorar la tolerabilidad#'.

Efectos secundarios

Tanto DRF como DMF se metabolizan a MMF tras la administracion oral, antes de
alcanzar la circulacion general. Por ello las reacciones adversas sistémicas seran
similares una vez metabolizados, como la rubefaccién o flushing descrito por DMF
(35%)'%? o la linfopenia, pero no asi los acontecimientos gastrointestinales (diarrea,
nduseas, dolor abdominal y dolor en la parte superior del abdomen), que se han
descrito en menor proporcidn.

Se han producido casos de LMP con EAF’> en el contexto de una linfopenia (recuen-
tos de linfocitos por debajo del LIN). La linfopenia prolongada de moderada a grave
parece aumentar el riesgo de desarrollar LMP con DMF; por ello, se debe suspender
el tratamiento en los pacientes con linfopenia grave prolongada (< 0,5 x 109/l mas de
6 meses), aunque con una linfopenia moderada pero continuada (= 0,5 a < 0,8 x 10%/1
mas de 6 meses), ya debe evaluarse la relacion beneficio/riesgo del tratamiento.
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El DRF solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el
posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto, igual sucede con la lactancia,
segun se prioricen beneficios para el nifio o para la madre'#'.

Monitorizacion

Tras iniciar el tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que incluyan
evaluacion de linfocitos, cada 3 meses. En caso de linfopenia, se recomienda inten-
sificar los controles hasta que vuelvan a los valores normales. Antes de iniciar el tra-
tamiento, se debe disponer de una RM basal (normalmente realizada en los 3 meses
anteriores) a modo de referencia''.

CAPITULO 16. OTROS TRATAMIENTOS

Cristina Ramo Tello
Oscar Danilo Ortega Hermnéndez

Existen opciones terapéuticas alternativas para la EMR altamente activa como el
rituximab (fuera de indicacidén)'3, o la mitoxantrona (alta toxicidad) en el caso de
que ademas se prevea una evolucion rapida de la discapacidad'#*. Ademas, el ritu-
ximab se utiliza también fuera de indicacion para algunos casos de EMSP activa.
La azatioprina es una alternativa para la EMRR si no se puede utilizar ninguno de los
tratamientos previos'4.

Tratamientos en estudio para la EMR

D Inhibidores de la enzima tirosina cinasa de Bruton (BTK) de administracion oral.
Se trata de una enzima fundamental en la maduracion de linfocitos B y en la
activacion de los mastocitos. Se cree que pueden cruzar la BHE y ejercer accion
directa sobre la microglia'#®. Actualmente varios de estos medicamentos estan
en la fase 11l de ensayos clinicos aleatorizados, como masitinib'#?, remibrutinib'#8,
fenebrutinib’4?, orelabrutinib>; evobrutinib'' y tolebrutinib!>2.

> Anticuerpos monoclonales anti-CD20: ublituximab'>3, de administracion intrave-
nosa cada 15 dias; estd pendiente de aprobacion.

Tratamientos en estudio para la EMPP

D Los inhibidores selectivos de las enzimas fosfodiesterasas-4, -10 y del factor inhi-
bidor de la migracién de macrofagos han demostrado disminucién de la atrofia
cerebral. Son medicamentos de uso oral, por ejemplo, el ibudilast>4.

D Anticuerpos monoclonales intravenosos: contra la proteina HERV-W-Env
(tipo 1gG4), con el objetivo de limitar la degeneracion axonal: temelimab
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(anti-GNbAC1 humanizado)'>>. Anticuerpos monoclonales neutralizantes de la
glicoproteina RGMa, un inhibidor directo del crecimiento axonal, la remielini-
zacion y la migracion de interneuronas; entre ellos, el elezanumab'>%'57. Anti-
cuerpos monoclonales promotores de la remielinizacion como el opicinumab8,
A pesar de que hasta el momento todos los resultados han sido negativos, atin se
mantienen estas lineas de investigacion con la esperanza de conseguir beneficio.

Tratamientos neuroprotectores/remielinizantes

Actualmente se evallia la eficacia de farmacos orales como la metformina'® y
clemastina'®® como inmunomoduladores, remielinizantes y neuroprotectores. En la
actualidad hay un ECR estudiando la combinacion de metformina/clemastina como
potenciador de la remielinizacion en pacientes que ya estan bajo alguna linea de
tratamiento para la EM'®,
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CAPITULO 17.
CONSIDERACIONES DE TRATAMIENTO

Alfredo Rodriguez-Antigliedad Zarrantz
Tamara Castillo Trivifio

Para el correcto manejo terapéutico de los pacientes con EM son necesarios el ade-
cuado conocimiento de la enfermedad, de los diferentes FME, y ademas deben con-
siderarse algunas cuestiones que se comentan a continuacion.

OBIJETIVO TERAPEUTICO

El incremento de la eficacia de los nuevos medicamentos FME nos hace plantearnos
objetivos terapéuticos cada vez mas ambiciosos. El objetivo NEDA surgié con el pri-
mer medicamento de alta eficacia'®?. El NEDA incluye al menos 3 variables: no bro-
tes, no actividad en la RM, y no progresion de la discapacidad; pero se podrian aiadir
otras como la atrofia cerebral, cadenas ligeras de los neurofilamentos en suero, etc.
Hoy en dia sabemos que el NEDA solo puede alcanzarse durante un tiempo limitado,
habida cuenta de que ningtin FME cura la EM. Por ello se ha desarrollado el concepto
minimal evidence of disease activity (MEDA) como un objetivo mas factible'®3. Sin
embargo, la definicion de MEDA no esta consensuada. Por ello, la definicion de fra-
caso terapéutico, que implica el cambio de FME, sigue siendo una cuestion basada
en consensos de expertos'®* y esta en continua evolucion, afortunadamente con
planteamientos cada vez mas ambiciosos.

En ocasiones el fracaso terapéutico es obvio y, sin embargo, muchos neurélogos
tienen una resistencia no justificada al cambio de FME, es la denominada inercia
terapéutica'®®, que obviamente debe evitarse para no perjudicar al paciente.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

La indicacién de un FME esta acotada por los criterios de indicacion de la ficha técnica y
las condiciones de financiacion establecidas en el informe de posicionamiento terapéu-
tico. Actualmente, se catalogan los FME en dos grupos: de moderada eficacia (FME-m)
y de alta eficacia (FME-a). Este modelo cada vez es menos rigido, dado que en la actuali-
dad ya estan comercializados dos FME-a (ozanimod y ponesimod) que pueden utilizarse
sin limitaciones normativas en todos los pacientes como primer tratamiento, y ademas
sabemos que los riesgos del resto de FME-a son en general muy controlables.
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Esta demostrado que los FME deben iniciarse lo antes posible, dado que demorar-
los solo implica una pérdida irrecuperable del cerebro del paciente y una reduccion
de su esperanza de vida'®6167, Hasta la fecha, el primer tratamiento que se utili-
zaba, en base a las limitaciones normativas, era un FME-m, salvo si la evolucidon
inicial era agresiva'®®. En la actualidad, sabemos que el inicio temprano con un
FME-a cuando hay factores de mal pronostico, se asocia con una mejoria conside-
rable del prondstico'®°.

La estrategia mas habitual con relacion a los cambios es la del “escalado terapéu-
tico”, en la que se cambia de un FME-m a un FME-a, cuando el primero obtiene una
respuesta subodptima. Sin embargo, los FME que producen cambios duraderos en el
sistema inmunoldgico ofrecen la oportunidad de una estrategia de induccion tera-
péutica, utilizandolos en primer lugar seguidos, cuando es necesario, de otro FME;
esta estrategia esta todavia poco desarrollada'’®.

El tratamiento de la EM es indefinido; dado que la supresion del FME condiciona en
muchos casos un deterioro neuroldgico, incluso en pacientes con edad avanzada y
estabilidad clinica durante los afios previos'”'.

ELECCION DEL FME

Para la eleccién de un determinado FME en un paciente concreto se deben tener
en consideracion los atributos del medicamento, la evolucién y situacion clinica de
la EM, planificacion familiar y las comorbilidades. Las circunstancias y preferencias
personales del paciente también deben ser inexcusablemente incluidas en la elec-
cion del FME.

EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD

El inicio de un FME no debe asociarse en ningtin caso a una relajacion en el segui-
miento de la actividad de la EM. Deben establecerse consultas periddicas, habi-
tualmente cada 6 meses o antes si existe sospecha de un brote, que incluyan una
exploracion neuroldgica detallada y una valoracion de la adherencia'®”'72. Los FME
tardan en hacer efecto desde que se inician'”3, por ello se aconseja, si es posible,
realizar una RM de créneo a los 3-6 meses del inicio de un nuevo FME, que servira de
referencia para el seguimiento radioldgico posterior'’4. En base a esta informacion
se valorara si el FME esta siendo o no efectivo. La evaluacion precisa de la actividad
(brotes y nuevas lesiones en la RM) es relativamente sencilla mientras que en la
evaluacion de la progresion el margen de error es mas amplio.
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EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Todos los FME-a son inmunosupresores lo que incrementa el riesgo de infecciones,
incluidas las oportunistas, o de tumores. Igualmente, la préctica totalidad de los FME
pueden provocar alteraciones detectables en los analisis de sangre y/o en la orina,
que si no se monitorizan y controlan pueden tener consecuencias graves.

Muchos FME son inmunosupresores por lo que es obligado antes de su inicio veri-

ficar la adecuada inmunizacidn frente a los diferentes patdgenos'”> y la ausencia de
infecciones activas.
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CAPITULO 18.

TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Bonaventura Casanova Estruch

TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
EN EM (TAPH)

Introduccion

La EM es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa del sistema nervioso
central'’?, en la que Gnicamente los tratamientos dirigidos a frenar la inflamacion
han tenido un resultado positivo en el control de este aspecto de la enfermedad'7®.

El trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) comenzo a utilizarse
en EM en la década de los 90 del siglo pasado. Inicialmente la seleccion de pacientes
estuvo dirigida a intentar frenar la neurodegeneracion, de ahi que se seleccionasen
pacientes en las fases progresivas y con un nivel de discapacidad muy alto'”’. Lo que
tuvo como consecuencia una morbimortalidad alta, y muy escaso efecto terapéutico.

A pesar de reconocerse como el procedimiento mas efectivo para el tratamiento de
la EM, alcanzando un nivel de NEDA a los 2 afios del 88% y a los 5 afios del 68%'78,
Hasta 2019 se habian realizado 1446 trasplantes (datos del Registro Europeo de la
Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula [EBMT]) en Europa'’®, mien-
tras que en EE. UU. en un solo centro se habian realizado 414 pacientes'3°, existen
datos de México y Rusia'®. El escaso nimero de TAPH realizado es debido a la
mortalidad, principal factor limitante, que inicialmente fue del 7,1%, pero que
tomando datos de mortalidad desde el 2002, una vez implantados criterios de
seleccion mas estrictos (edad, tiempo de evolucién y discapacidad), la mortalidad
ha descendido al 0,2%'79:182,

La mejor seleccion de los pacientes hacia forma muy agresivas pero en fase infla-
matoria, y con una mejor adecuacion de los protocolos, el TAPH, en la actualidad,
es un procedimiento plenamente reconocido en su utilidad para el tratamiento de
pacientes con EM, si bien hay que seialar que se trata de un procedimiento que
debe realizarse bien bajo un ensayo clinico, bien bajo la figura de uso compasivo, y
solo en centros que cuenten con experiencia reconocida, y acreditacion para llevar a
cabo trasplantes alogénicos, en cuyo caso si estan acreditados para realizar TAPH en
casos de enfermedades autoinmunes graves'83.
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Definicion y procedimiento del TAPH84

El TAPH es un procedimiento de inmunosupresidn intensa que se realiza en 4 fases: 1)
movilizacion de los progenitores hematopoyéticos (PPHH); 2) recogida de los PPHH;
3) acondicionamiento y reinfusion de los PPHH, y 4) reconstitucion inmunoldgica.

La movilizacion de los PPHH se realiza tras la administracion de ciclofosfamida
(2-4 g/m?), seguida de 5-10 pg/kg de peso y dia de factos estimulante de colonias
de granulocitos hasta completar la recoleccion de los PPHH. Tras 10 dias (prome-
dio), los PPHH se recogen por leucoaféresis, se considera una recoleccion éptima de
células de 5 x 108/kg de peso, siendo el nivel minimo de seguridad de 2 x 10%/kg
de peso. El injerto puede ser manipulado con una seleccion adicional de células
CD34+, pero este procedimiento es mas costoso y ha dado lugar a mayores efectos
secundarios sin un beneficio objetivo afiadido!'7%18>,

Entre 30 y 60 dias tras la movilizacidn, el paciente ingresara en el Servicio de Hema-
tologia para el acondicionamiento y la reinfusion de los PPHH.

De acuerdo con las guias de EBMT, el acondicionamiento se divide en funcion de
la intensidad de la inmunosupresién en alta, media y baja intensidad; a su vez, el
acondicionamiento de media intensidad puede ser mieloablativo o linfoablativo, en
funcién de si la destruccion de células alcanza a toda la serie mieloide o solo la serie
linfoide (Tabla VIII).

Tabla VIII. Regimenes de acondicionamiento de acuerdo con la intensidad

de la inmunosupresion alcanzada de acuerdo con la EBMT

Intensidad Regimenes utilizados en EM

Alta Irradiacion corporal total + Cy y ATG'77
Busulfan + Cy + ATG'86

Media (mieloablativo) | Carmustina (BICNU) 300 mg/m? + etopdsido 800 mg/m? +
arabinosido de citosina 800 mg/m? + melfalan 140 mg/m? y ATG'8”

Media (linfoablativo) Cy 200 mg/kg de peso + ATG'88

Baja Cy Unicamente 100 mg/kg de peso para movilizar PPHH y repetir
misma dosis (sin rituximab)'7?

ATG: globulina antitimocitica. Cy: ciclofosfamida.

- 189 -



Recomendaciones del TAPH en EM

Dado que no existe una indicacion aprobada para el TAPH, nos hemos de basar en
recomendaciones de organismos internacionales acreditados, en este sentido las
Guias de la EBMT recomiendan que el TAPH se puede ofrecer a:

1. Pacientes con EMRR con elevada actividad inflamatoria clinica y radioldgica.
Se requiere al menos 2 brotes clinicos o uno si existen lesiones captantes de
gadolinio o un incremento de lesiones en T2, en un tiempo distinto al del brote
durante el Gltimo afio. Adicionalmente se requiere que el paciente este con un
FME. Si bien, la recomendacion no pone un limite en cuanto a la edad o grado de
discapacidad, se seiala que los mejores resultados se han obtenido en pacientes
jovenes (menores de 45 aios), con una discapacidad menor de 5,5 en la EDSS
(paciente ambulatorio) y con un tiempo de evolucién menor de 10 afos. El nivel
de evidencia es de clase |, para un paciente que cumpla con todos los criterios de
actividad y de evolucion.

2. Pacientes con EM agresiva, definida por desarrollar una discapacidad grave
en el dltimo afio, aun sin que se haya completado un ciclo completo de trata-
miento con un FME. Nivel Il de evidencia.

3. Para aquellos pacientes con un diagndstico de EMSP, se recomienda realizar
el TAPH en el contexto de un ensayo clinico prospectivo, y solo cuando exista
activad inflamatoria evidente (brote y lesiones captantes de Gd incremento de
lesiones en T2) y aumento documentado de la discapacidad en el tltimo afio.
Nivel Il de evidencia.

4. En pacientes diagnosticados de EMPP, se podria considerar el TAPH en ensa-
yos clinicos prospectivos, con evidencia radioldgica de actividad inflamatoria
(lesiones captantes de Gd incremento de lesiones en T2). Nivel de evidencia II.

5. En EM pediatrica, el TAPH se puede considerar ante un fracaso evidente de los
tratamientos menos toxicos con indicacion en EM. Nivel Il de evidencia.

Otros trasplantes en EM
Si bien la terapia celular abarca otras modalidades como el trasplante de células

mesénquimales, en la actualidad no existe ninguna evidencia que soporte su uso en
EM, y estos procedimientos deben realizarse en el contexto de ensayo clinico siempre.
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CAPITULO 19.

TRATAMIENTO SINTOMATICO
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Miguel Angel Heréndez Pérez

Los pacientes de EM padecen de una serie de sintomas que pueden ser indepen-
dientes de la evolucién de la enfermedad. El manejo de estos sintomas influye sig-
nificativamente en la calidad de vida en la EM y con frecuencia requieren un manejo
de medidas terapéuticas multidisciplinares8%-193,

ESPASTICIDAD

Es uno de los signos mas frecuentes en la EM y supone un problema adicional al
déficit motor que dificulta la marcha. El tratamiento precoz aporta claros beneficios
y evita deformidades. Varios factores pueden incrementar la espasticidad como las
infecciones, calor, fiebre, tejidos compresivos, dolor articular, ortesis inadecuada y
posturas incorrectas y prolongadas.

Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

Se realizan técnicas de estiramiento de forma sostenida, ejecucion de movimien-
tos pasivos, estimuladores mecénicos por vibracién, férulas nocturnas y aparatos de
ortesis. Es recomendable la natacién.

Tratamiento farmacolégico

» Baclofeno oral: la administracion se debe iniciar de forma gradual (5 mg/8 horas)
hasta alcanzar una dosis méxima de 75-125 mg/dia, repartidos en 3-4 tomas.
La dosis se ha de ajustar individualmente en funcién de la respuesta y la mejoria
funcional. Un error frecuente es detenerse antes de la dosis 6ptima.

D Tizanidina: la dosis inicial es de 2 mg/dia aumentando hasta una dosis habitual-
mente entre 12 y 24 mg/dia, repartidos en 3 o 4 tomas con un maximo diario
de 36 mg.

) Benzodiacepinas: por su efecto sedante estan indicados para evitar los espas-
mos nocturnos. Los mas empleados son diacepam (10-20 mg/dia), clonacepam
(2-8 mg/dia).

) Gabapentina: la dosis recomendada es de 900 a 3600 mg/dia. Puede mejorar
el dolor que acompana a la espasticidad.
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D Dantrolene: indicado en pacientes confinados a una silla de ruedas que pre-
senten importantes contracciones musculares. Se inicia con dosis de 25 mg/dia
hasta un maximo de 400 mg/dia.

) Canabinonoides: se ha autorizado en su presentacion en aerosol oral (2,7 mg
de tetrahidocanabinol, 2,5 mg de cannabidiol). Requiere la administracién de
4 a 10 inhalaciones/dia con ajuste de dosis en base a respuesta y tolerancia.

Otros tratamientos

) Toxina botulinica: se administra en musculos seleccionados (en dos o tres pun-
tos) y requiere grandes dosis (100 a 200 U por musculo). El inicio del efecto
comienza a las pocas semanas y dura de 2 a 3 meses.

) Baclofeno intratecal: se puede emplear en casos seleccionados de espasticidad
grave y simétrica sin respuesta a los tratamientos previos. Se administra por un
catéter intratecal colocado en zona lumbar y con recargas periodicas.

b Cirugia de la espasticidad: es un tratamiento que se reserva como ultima
opcion cuando todas las medidas previas hayan fracasado. Se pueden realizar
varias técnicas: 1) neuroquirlrgicas: neurectomias (del nervio obturador), rizo-
tomias y mielotomias y 2) ortopédicas: tenotomias, alargamiento del tendén de
Aquiles o artrodesis, inyeccion local con fenol o agentes neuroliticos.

) Estimulacion neurégena trascutanea eléctrica: se ha comenzado a utilizar con
resultados variables.

FATIGA

La fatiga es un sintoma muy frecuente en la EM, se reconoce como criterio incapacidad
y relacionado con diferentes dominios de calidad de vida. El calor, la fiebre, las infeccio-
nes, el ejercicio inadecuado, el estrés, los trastorno emocionales y la depresion pueden
empeorar o agravarla. Algunos farmacos utilizados en la EM pueden incrementar la fatiga
asi el baclofeno, diacepam, oxibutina, carbamacepina, interferones beta y mitoxantrona.

Tratamiento farmacoladgico

» Amantadina: es el farmaco mas usado, aunque con resultados variables. La
dosis habitual es de 100 mg a 200 mg/dia. Alrededor del 30% responden favora-
blemente. No suele administrarse por la tarde ya que puede provocar insomnio.

) Inhibidores de la recaptacion de serotonina: aparte de los efectos antidepresi-
vos se han comunicado resultados positivos sobre el control especifico de la fatiga
en la EM con fluoxetina 20 mg/dia, paroxetina 20 mg/dia y sertralina 50 mg/dia.

» Modafinilo: en algunos ensayos clinicos ha demostrado que puede obtenerse
un beneficio en el control de la fatiga, especialmente cuando se asocia a somno-
lencia diurna. La dosis empleada es de 200 a 400 mg/dia.
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D Otros farmacos: se han empleado otros farmacos, con variable e irregular res-
puesta: metilfenidato, cannabinoides, pemolina. Algunos de estos farmacos son
adictivos.

Tratamiento no farmacoldgico

D Medios ortopédicos: la ayuda en la marcha ha conseguido disminuir la fatiga.

» Rehabilitacion: realizar un programa de ejercicio fisico moderado con cortos
periodos de reposo al inicio de la fatiga (15-30 minutos) y entrenamiento en
terapia ocupacional.

) Disminucion de la temperatura corporal: es importante la prevencion, evitando
la exposicion a ambientes calurosos o controlando la temperatura ambiental
(aire acondicionado) o chaleco hipotérmico.

D Conservacion de la energia o economia del esfuerzo: reorganizar tiempo, rea-
lizando descansos regulares y efectuando las actividades a primera hora de la
manana.

TRASTORNO DE LA MARCHA

Los trastornos de la marcha son muy frecuentes en la EM y la principal causa de
discapacidad.

Tratamiento rehabilitador

La prescripcion de un determinado ejercicio terapéutico dependera del objetivo bus-
cado: induccion de la actividad motora voluntaria, mejora de la retroalimentacion
sensitiva, inhibicion de patrones motores no deseados, mejoria de la coordinacion.
Cuando la paresia sea moderada, los pacientes precisaran la ayuda de férulas y
ortesis para estabilizar las articulaciones. Si la paresia es mas intensa se ha de utili-
zar algunas ayudas compensatorias y ensefiar métodos de utilizacion de bastones,
muletas o andadores para proporcionarles una mayor estabilidad.

Tratamientos farmacoladgicos
La fampridina esta indicada para los trastornos de la marcha en pacientes con EM. La

dosis es de 10 mg/2 veces al dia. Se ha evaluar inicialmente la respuesta mediante
el test de la marcha y autocuestionario de la marcha.
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Tabla IX. Nivel de recomendacion del tratamiento

farmacolégico sintomatico en la EM

Sintoma Tratamiento Recomendacion
Espasticidad Baclofeno A
Espasticidad Tizanidina A
Espasticidad Tetracanabidiol B
Fatiga Amantadine C
Fatiga Modafinilo C
Trastorno de la marcha Fampridina B
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CAPITULO 1.
INMUNOPATOGENIA

Yolanda Blanco Morgado
Albert Saiz

INTRODUCCION

El concepto que tenemos hoy en dia de la NMO es el de una astrocitopatia de
causa autoinmune asociada a anticuerpos contra un canal acuoso, la acuaporina-4
(IgG-AQP4). Se trata de una enfermedad del SNC que, si bien afecta de forma prefe-
rente al nervio optico y a la médula espinal, hoy en dia sabemos que puede afectar
a otras estructuras alejadas de estas dos localizaciones, e incluso hay casos anecdé-
ticos de afectacion de o6rganos y tejidos fuera del SNC. El reconocimiento de que las
manifestaciones clinicas eran mas amplias, gracias a la deteccidn de los 1gG-AQP4,
llevd a que se renombrara como trastorno del espectro de neuromielitis dptica
(NMOSD, por las siglas de inglés neuromyelitis optica spectrum disorder)’.

El nombre de NMO se debe a Eugéne Devic que, en 1894, comunico el caso clini-
co-patologico de una paciente de 45 afos que se presentd con una neuritis optica
bilateral y mielitis aguda. Este caso, junto con los procedentes de la revision de
casos similares publicados de neuropatia optica y mielopatia, formé parte de la tesis
doctoral de su discipulo, Fernand Gault, que la publicé el mismo afio y acuiié con
el mismo término neuromyélite optique aigué. Durante décadas se usé de forma
indistinta enfermedad o sindrome de Devic, y NMO, y aunque Devic y Gault no des-
cartaron que algunos pacientes presentaran lesiones sintomaticas troncoencefalicas,
se sentaron las bases para excluir del diagndstico a los pacientes con sintomas que
fueran mas alla del nervio éptico y la médula®. Esta afectacion optico-espinal hizo
que la NMO fuera inicialmente considerada una variante de la EM, aunque con res-
peto cerebral y asociada a un peor pronostico, y el hecho de que no fuera una forma
monofasica, sino que pudiera presentar brotes, similar a lo que ocurria en la EM,
todavia reforz6 mas este supuesto.

Fue en 2002 cuando un estudio patoldgico sugirido que la NMO podia tratarse de
una enfermedad mediada por la inmunidad humoral, por la presencia en las lesio-
nes de un depdsito perivascular de inmunoglobulinas, y productos terminales del
complemento. Hipdtesis que se confirma 2 afios mas tarde cuando se descubre
un marcador seroldgico altamente sensible y especifico para el diagnostico, unos
anticuerpos que iban dirigidos contra la acuaporina-4'. Este hecho permitié no solo
reconocer que se trataba de una entidad nosologica diferente de la EM, sino avanzar
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en el sustrato fisiopatogénico de la enfermedad, conocer mejor sus caracteristicas
clinico-evolutivas, y definir unos nuevos criterios diagnosticos que han ido evolucio-
nando con el tiempo.

INMUNOPATOGENIA

Las acuaporinas son una familia de proteinas de transmembrana que actiian como
canales a través de los que pasa el agua y solutos pequerios. La AQP4 es el canal
acuoso mas comun del SNCy se expresa en la membrana del astrocito, fundamental-
mente en los pies de los astrocitos en contacto con la microvasculatura. Es un canal
implicado en la formacién del edema asociado a tumores e isquemia cerebral. La
mayor concentracion de AQP4 se localiza en el nervio éptico, areas periventriculares
del hipotalamo, tronco del encéfalo, y sustancia gris de la médula espinal, que son las
areas normalmente implicadas en los principales sindromes clinicos de la NMOSD'3.

El papel patogénico de los IgG-AQP4 se apoya en los hallazgos patologicos que se
detectan en los pacientes con NMOSD. Las lesiones se caracterizan por una extensa
desmielinizacion, dafio axonal, necrosis y una intensa infiltracion de macrofagos, junto
con neutrdfilos, eosindfilos, y escasas células T. Hay depdsitos extensos de inmuno-
globulinas, y complemento activado, un descenso en niimero de los astrocitos peri-
vasculares y pérdida marcada de AQP4. Estudios in vitro o de transferencia pasiva de
los 1gG-AQP4 de pacientes a modelos de encefalomielitis autoinmune experimental
o por inyeccion intracerebral directa reproducen esas mismas lesiones patoldgicas. La
inyeccion intraperitoneal en la rata de anticuerpos monoclonales anti-AQP4 de alta afi-
nidad, muestra que la lesion mas precoz tiene lugar en el area postrema, una localiza-
cion en la que la BHE es muy débil, y esto causa Ginicamente una internalizacion de la
AQP4; sin embargo, la entrada posterior a través de las meninges y la microvasculatura
ocasiona lesiones tipicas similares a las observadas en el ser humano3*.

Estos estudios sugieren que el evento inicial se produce por la union del anticuerpo
a la AQP4 en la membrana de astrocito, lo que causa su internalizacion, se altera la
fisiologia del astrocito, y, entre otros efectos, causa la liberacién de IL-6, lo que favo-
rece la permeabilizacion de la BHE y el paso al SNC de células proinflamatorias. Hay
que tener en cuenta que la producciéon de 1gG-AQ4 a partir de los plasmoblastos es
un proceso dependiente de células T, y esta asociado a la polarizacion de células Th
17 y a niveles altos de IL6. Citocina esta ultima que promueve la diferenciacion de los
plasmoblastos a célula plasmatica, y favorece su supervivencia en la médula ésea. Por
otra parte, la expresion del transportador de glutamato EAAT2 se reduce tras la unién
de 1gG-AQP4 a la AQP4, lo que lleva a una menor eliminacién del glutamato tdxico
del espacio extracelular, y conduce probablemente a la muerte por excitotoxicidad del
oligodendrocito, y a una desmielinizacion secundaria. A su vez, la union del anticuerpo
a la AQP4 (IgG-AQP4 son basicamente de la subclase 1gG1 que fija complemento)
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activara la via clasica del complemento, y a través de una cascada secuencial C5 dara
lugar al fragmento C5b, que generara el complejo de ataque de membrana, causante
de la lisis y muerte celular, y al C5a, que es un potente quimioatrayente de neutrofilos
y eosindfilos, que alterara la BHE y amplificaran la activacion del complemento. A su
vez, la region Fc de la IgG-AQP4 unida al astrocito activara estas células inflamatorias,
macrdéfagos, neutrofilos y eosindfilos, y causara la destruccion por un mecanismo de
citotoxicidad dependiente de células y mediada por anticuerpos. Asi, de forma muy
resumida, podemos decir que la unién de los anticuerpos a la AQP4 altera la funcion
del astrocito a través de procesos de citotoxicidad celular dependiente de comple-
mento, y dependiente del anticuerpo, lo que ocasiona la invasion secundaria de célu-
las inflamatorias, y la amplificaciéon del dafio tisular®4.

Este mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la enfer-
medad es el que ha permitido identificar, entre otros aspectos, dianas terapéuticas
y el que se lleve a cabo ensayos aleatorizados de farmacos que recientemente han
recibido su aprobacion®.
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Georgina Arrambide Garcia

Los primeros criterios diagnésticos fueron publicados en el afio 1999 por Dean M.
Wingerchuk et al.>. Estos se basaban en la descripcion de las caracteristicas de 71
pacientes con NMO valorados en la Clinica Mayo. De acuerdo con la frecuencia de
presentacion de sindromes clinicos, hallazgos analiticos y de imagen, se propusieron
criterios absolutos y criterios de apoyo mayores y menores.

Como se ha descrito en la introduccion, no fue hasta el afio 2004, tras el descubri-
miento de los anticuerpos frente a AQP4, que finalmente se reconoci6 que la NMO
era una enfermedad diferente de la EM. Esto llevd a la elaboracion de unos nuevos
criterios diagndsticos en el afio 2006, también propuestos por Dean M. Wingerchuk
et al., mas sensibles y especificos que los de 19997. Ademas, con el descubrimiento
de los anticuerpos 1gG-AQP4, se identificaron otros sindromes en pacientes que no
presentaban la NMO descrita cldsicamente pero que eran seropositivos para estos
anticuerpos, y que se denominaron NMOSD'. Este espectro incluia formas incom-
pletas (que Unicamente habian presentado NO o mielitis), formas asociadas a otras
enfermedades autoinmunes sistémicas u 6rgano-especificas, formas con afectacion
cerebral, asi como la forma optico-espinal de EM descrita principalmente en Asia.

En base a estos nuevos conocimientos, en el afio 2015 se publicaron los actuales criterios
diagnosticos para esta enfermedad, desarrollados por un panel internacional de expertos®.
Ante todo, se propuso unificar todas las formas de presentacion bajo el término NMOSD. Y
para realizar el diagnéstico, se propusieron una serie de caracteristicas clinicas, serologicas
y de imagen. Esto dio lugar a dos grupos de criterios diagnosticos: aquellos aplicables a
los pacientes en los que se identifica una seropositividad para los anticuerpos I1gG-AQP4, y
otros para pacientes seronegativos o en quienes el seroestatus no se ha podido determi-
nar con los ensayos mas sensibles y especificos (ensayos basados en células).

Tanto para seropositivos como para seronegativos, las caracteristicas clinicas centra-
les se han expandido de dos (neuritis 6ptica y mielitis) a seis, resumidas en la Tabla I.

Para realizar el diagnostico de NMOSD en pacientes seropositivos, basta con que
hayan presentado un unico episodio con alguna de las caracteristicas clinicas centra-
les descritas si tiene anticuerpos 1gG-AQP4 positivos y se han descartado diagnosti-
cos alternativos (Tabla II).
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Tabla I. Caracteristicas clinicas centrales para el diagndstico de NMOSD

Formas de presentacion

Neuritis Optica

Mielitis aguda

Sindrome del &rea postrema: episodio de singulto o ndusea y vomito sin otra etiologia aparente

Sindrome agudo troncoencefélico

Narcolepsia sintomética o sindrome clinico diencefélico agudo con lesiones tipicas de NMOSD
demostradas por RM

« Lesiones en télamo o hipotdlamo

Sindrome cerebral con lesiones tipicas de NMOSD demostradas por RM:

* Lesiones extensas en la sustancia blanca subcortical con realce irregular tras la administracién
de contraste

« Lesiones extensas lineales a nivel del cuerpo calloso que suelen ser crénicas

« Afectacion longitudinal de los tractos corticoespinales

« Lesiones periependimarias observadas en la fase aguda

NMOSD: trastorno del espectro de neuromielitis dptica. RM: resonancia magnética.

Tabla Il. Criterios diagnésticos en pacientes seropositivos

y seronegativos para IgG-AQP4

Criterios diagnésticos de NMOSD

Seropositivos Seronegativos
+ Al menos una caracteristica clinica central | « Al menos dos caracteristicas clinicas
« Positividad para 1gG-AQP4 utilizando el centrales que ocurren en un Mismo o en
mejor método de deteccion (ensayos varios brotes y que cumplen todos los
basados en células) siguientes puntos:
« Exclusion de diagndsticos alternativos — Al menos una caracteristica clinica

principal debe ser una neuritis éptica, una
LETM o un sindrome del &rea postrema
— Diseminacion espacial (dos o0 méas
caracteristicas clinicas centrales diferentes)
— Cumplimiento de requerimientos
adicionales por RM
+ Negatividad para 1gG-AQP4 utilizando el
mejor método de deteccion, o en caso de
tests no disponibles
* Exclusién de diagnésticos alternativos

AQP4: acuaporina-4. 1gG: inmunoglobulina G. LETM: mielitis longitudinalmente extensa. NMOSD: trastorno
del espectro de neuromielitis dptica. RM: resonancia magnética.
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Los criterios para NMOSD seronegativos son mas estrictos, con tal de descartar o
hacer pensar en otros posibles diagndsticos alternativos, y con el objetivo de que
se utilicen para identificar pacientes con caracteristicas similares a los seropositivos
(Tabla II). Primero, deben presentar al menos dos caracteristicas clinicas centrales
en un mismo o en diferentes brotes. Pero, ademaés, por su frecuencia en NMOSD,
al menos una de estas caracteristicas clinicas centrales debe ser una neuritis 6ptica,
una mielitis longitudinalmente extensa (LETM, del inglés longitudinally extensive
transverse myelitis) o un sindrome del area postrema. Resulta de especial relevancia
la introduccion del concepto de diseminacidn espacial en NMOSD, por lo que debe
haber al menos dos caracteristicas clinicas centrales para poder aplicar los criterios.
Por tanto, estos criterios no son aplicables en pacientes seronegativos con neuritis
opticas recurrentes o mielitis recurrentes, sin otra topografia afecta.

Ademas, a diferencia de los seropositivos, en los seronegativos todas las caracteris-

ticas clinicas centrales deben acompanarse de hallazgos especificos en la RM, tal
como se describen en la Tabla Ill.

Tabla Ill. Hallazgos en RM que deben acompaiiar a los

diferentes sindromes clinicos en NMOSD seronegativa

Sindrome clinico Hallazgos por RM

Neuritis dptica * RM cerebral normal o con hallazgos inespecificos

« Afectacién longitudinalmente extensa de los nervios dpticos
(més de la mitad del nervio), usualmente més posterior, y que
puede afectar el quiasma éptico

Mielitis aguda « LETM (extension sagital de al menos tres segmentos vertebrales)

« Si hay historia previa de mielitis: atrofia medular
longitudinalmente extensa

« Otros: lesiones cervicales que se extienden hacia el bulbo raquideo,
localizacion central de la lesién en los cortes axiales, hipointensidad
intralesional en secuencias T1 en el momento agudo

Sindrome del area « Lesiones en la region dorsal del bulbo raquideo
postrema * Lesiones en el 4rea postrema

Sindrome troncoencefélico | « Lesiones en el tronco del encéfalo a nivel periependimario

Sindrome diencefélico * Lesiones en tadlamo o hipotalamo

Sindrome cerebral * Lesiones extensas en la sustancia blanca subcortical con realce
irregular tras la administracién de contraste

* Lesiones extensas lineales a nivel del cuerpo calloso que
suelen ser crénicas

« Afectacion longitudinal de los tractos corticoespinales

« Lesiones periependimarias observadas en la fase aguda

LETM: mielitis longitudinalmente extensa. RM: resonancia magnética.
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Otros hallazgos radiologicos sugestivos incluyen las llamadas bright spotty lesions,
que son imagenes hiperintensas en T2 (mas hiperintensas que el LCR), inicialmente
descritas en los cortes axiales a nivel medular y que traducen una importante afec-
tacion tisular®. También se debe considerar que los pacientes seropositivos pueden
presentar mielitis que no son longitudinalmente extensas, pero que al ser seroposi-
tivos para IgG-AQP4 tienen un riesgo alto de desarrollar una LETM a posteriori'°. Y,
a nivel cerebral principalmente, se puede observar un realce de aspecto algodonoso
de las lesiones que se ha descrito como cloud-like enhancement''.

En los criterios diagnosticos también se describen otras consideraciones. Una de
ellas es que se requiere una presentacion clinica para hacer el diagnostico, ya que,
aunque puede detectarse IgG-AQP4 en individuos asintomaticos, la historia natural
de estos casos es en su mayor parte desconocida. Asimismo, tampoco se considera
que deba realizarse el diagndstico en sujetos con hallazgos radiolégicos sugestivos
en ausencia de sintomas, ya que también se desconoce el curso clinico en estos
casos. Ademas, se considera que ninguna caracteristica clinica es patognomonica
de NMOSD, por lo que una Unica presentacion clinica no es diagnostica si los anti-
cuerpos 1gG-AQP4 no se detectan. Otra consideracién importante es que, aunque
no hay ninguna caracteristica que se considere clave para excluir el diagnostico, si
existen banderas rojas que sugieren la posibilidad de un diagnostico alternativo. La
principal bandera roja es la temporalidad de la sintomatologia, puesto que los cursos
progresivos a lo largo de meses o afios son infrecuentes (1-2%) en NMOSD?. Final-
mente, se considera que los criterios diagnosticos actuales son aplicables en nifios,
pero teniendo en cuenta que las LETM en esta poblacion son menos especificas de
NMOSD que en adultos, que la preponderancia en mujeres es de menor magnitud,
que una mayor proporcion de nifios pueden tener un curso monofasico, y que las
alteraciones agudas en LCR de pacientes pediatricos con EM pueden ser similares a
aquellas consideradas sugestivas de NMOSD.
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Debido a la discapacidad asociada a los brotes, es imperativo la instauracion de
tratamiento tras el diagnéstico. Sin embargo, es perentorio un correcto diagnostico
ya que tratamientos aprobados para la EM (IFN-B, natalizumab, fingolimod o alem-
tuzumab) han demostrado empeorar los NMOSD.

TRATAMIENTO DEL BROTE

Todos los pacientes con sospecha de brote de NMOSD deben ser tratados de manera
precoz. Se recomienda iniciar tratamiento con metilprednisolona intravenosa (MTP)
y si hay escasa respuesta al recambio plasmético (5-7 sesiones). Algunos estudios
sefialan que los pacientes con brotes de mayor gravedad, especialmente mielitis,
responden mejor al recambio plasmatico y mejor si es precoz, incluso a la vez que
el tratamiento corticoideo. Si en brotes previos hubo una buena respuesta al recam-
bio plasmatico, se debe considerar esta de primera eleccion en brotes sucesivos. La
inmunoadsorcion en lugar del recambio no ha demostrado mejorar los resultados.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El objetivo principal del manejo del NMOSD es la prevencion de recaidas, tanto para
los pacientes que son AQP4-IgG-seropositivos en la presentacion inicial, que tienen
mas del 70% de riesgo de recaida en el afio siguiente, como para todos los pacien-
tes, ya sean seropositivos o seronegativos.

El esquema tradicional en el tratamiento de mantenimiento de los NMOSD se basa
en el inicio con inmunosupresores (IST) (azatioprina, micofenolato mofetilo y/o
rituximab [RTX]); la eficacia de estos tratamientos ha sido demostrado mediante
estudios observacionales retrospectivos y prospectivos no controlados, por lo que
se utilizan en indicaciones diferentes a las aprobadas en ficha técnica (off-label). Sin
embargo, recientemente se han publicado los resultados de los ensayos clinicos,
que han demostrado eficacia en la prevencion de ataques. Esto ha conllevado a
la aprobacion de 3 nuevas moléculas, eculizumab, satralizumab e inebilizumab, y
demostrado la eficacia de farmacos clasicos como rituximab y tocilizumab.
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Eculizumab (Soliris®)

El eculizumab esta indicado en adultos con NMOSD AQP4-IgG-seropositivos con
curso recidivante de la enfermedad.

Compuesto: anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la proteina C5 del
complemento terminal y evita su escision en C5a, proinflamatorio, y C5b, que coor-
dina la formacion del complejo de ataque de membrana.

Eficacia: el ensayo PREVENT incluyé 143 pacientes NMOSD seropositivos que fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir eculizumab o placebo combinado. El obje-
tivo primario fue el tiempo hasta la primera recaida; de las 23 recaidas adjudicadas,
3 ocurrieron en el grupo con eculizumab, y 20 en placebo, lo que se tradujo en una
reduccion del riesgo relativo del 94% (HR: 0,058; IC 95%: 0,017 a 0,197; p <0,0001).
En ambos brazos se permitio la terapia con IST de fondo (76 vs. 24% sin tratamiento
adyuvante), con azatioprina o micofenolato mofetilo, pero no rituximab (mecanismo
de accion incompatible con eculizumab). La fase de extension apunta hacia una
reduccion sostenida de la tasa de recaida.

Dosis: administracion intravenosa de 900 mg semanales las primeras 4 dosis, seguida
de una dosis de mantenimiento de 1200 mg cada 2 semanas a partir de la semana 5.

Efectos adversos: cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior, dolor de
espalda y nduseas. El tratamiento con eculizumab se asocia con un mayor riesgo
de infeccion por Neisseria meningitidis; los pacientes deben ser inmunizados con
vacunas meningocdcicas.

Inebilizumab (Uplizna®)

El inebilizumab estd indicado por la EMA en adultos con NMOSD AQP4-1gG-seropo-
sitivos.

Compuesto: anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la proteina CD19
de los linfocitos B. Después de unirse a CD19, MEDI-551 genera una respuesta de
linfocitos T citotoxicos y un fuerte fendmeno de ADCC que suprime las células B de
las células pro-B a los plasmablastos tempranos.

Eficacia: el ensayo fase 11/1ll N-MOmentum incluy6 230 pacientes (92% seropositivos)
que fueron asignados aleatoriamente al tratamiento intravenoso (n = 175) o placebo
(n =56). No se permitia el uso de IST concomitante. El objetivo primario fue el tiempo
hasta la primera recaida. El ensayo tuvo una finalizacion precoz tras un andlisis interme-
dio a los 197 dias (6,5 meses) debido a la clara superioridad del formaco en la reduc-
cién de la tasa de brotes del 12 vs. 39% (ARR: 27%, HR: 0,27, IC 95%: 0,15 a 0,50).
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Dosis y administraciéon: administracion intravenosa en una dosis inicial de 300 mg,
seguida 2 semanas después de una segunda dosis de 300 mg. A partir de entonces,
se administra 300 mg en infusion cada 6 meses. Los pacientes deben recibir preme-
dicacion con glucocorticoide, antihistaminico y un antipirético antes de cada infusion
de inebilizumab. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar reacciones a la
infusién durante y por lo menos una hora después del final de la infusion.

Se requiere descartar hepatitis B, hepatitis C y tuberculosis antes de la primera dosis.
El tratamiento debe retrasarse para los pacientes con infeccion activa hasta que se
resuelva. Los niveles de inmunoglobulina deben controlarse antes del tratamiento y
a intervalos regulares durante el tratamiento.

Reacciones adversas: las reacciones adversas mas comunes fueron infeccion del
tracto urinario, cefalea, artralgia, nauseas y dolor de espalda. La tasa de todos los
eventos adversos y eventos adversos graves fue similar entre los grupos de inebili-
zumab y placebo.

Satralizumab (Enspryng®)

El satralizumab esta indicado en monoterapia o en combinacion con IST para el
tratamiento del NMOSD en pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios
AQP4-IgG-seropositivos.

Compuesto: anticuerpo monoclonal humanizado que se une a los receptores de
interleucina-6 (IL-6R), suprimiendo asi la inflamacion mediada por las vias de sefia-
lizacion de IL-6.

Eficacia: la seguridad y la eficacia se evaluaron en los ensayos fase 11l SAkuraSky y SAku-
raStar, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de tiempo hasta el evento
de pacientes AQP4 seropositivos (70%) y AQP4 seronegativos (30%) con NMOSD. En
el SAkuraSky, 83 pacientes fueron asignados aleatoriamente a satralizumab 120 mg o
placebo. Hubo menos recaidas entre los pacientes asignados al farmaco en compara-
cion con los asignados a placebo (20 frente a 43%, ARR: 23%, HR: 0,38, IC 95%: 0,16
a 0,88). En el subgrupo de 28 pacientes seronegativos para anticuerpos anti-AQP4, el
numero de recaidas fue similar en ambos grupos (36 frente a 43%, ARR: 7%, HR: 0,66,
IC 95%: 0,2 a 2,24). El SAkuraStar tuvo un disefio similar, excepto que no se permitia
la terapia IST concomitante. El satralizumab en monoterapia redujo la tasa de recaidas
(30% frente al 50%, ARR: 20%, HR: 0,45, IC 95%: 0,23 a 0,89).

Dosis: administracion subcutanea de una dosis de carga de 120 mg en las semanas
0, 2 y 4, seguida de una dosis de mantenimiento de 120 mg cada cuatro semanas.
Se requiere descartar hepatitis B y tuberculosis antes de la primera dosis. El trata-
miento debe retrasarse para los pacientes con infeccion activa hasta que se resuelva.
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CAPITULO 3. TRATAMIENTO

Los niveles de transaminasas hepéticas y neutréfilos deben controlarse antes de la
primera dosis y durante el tratamiento.

Efectos adversos: los efectos adversos mas comunes son nasofaringitis, cefalea,
infeccion del tracto respiratorio superior, gastritis, erupcion cuténea, artralgia, dolor
en las extremidades, fatiga y nauseas.

CONSIDERACIONES QUE TENER EN CUENTA

Adaptar el tratamiento con estos nuevos agentes a las necesidades especificas de un
paciente NMOSD requiere considerar el historial de recaidas, los riesgos de inmu-
novigilancia y los costes y la viabilidad a largo plazo (Tabla IV). Actualmente, estos
agentes estan aprobados para pacientes seropositivos, lo que implica que los sero-
negativos tienen opciones limitadas.

Se estan explorando nuevos agentes que acttan sobre diferentes puntos criticos de la

cascada inmunopatoldgica. En conjunto, estas terapias se dirigen a las células B, los
anticuerpos AQP4, la BHE, el sistema del complemento y la produccién de granulocitos.
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CAPIiTULO 1.

PATOGENIA Y DIAGNOSTICO
DE MOGAD

Javier Villacieros Alvarez
Alvaro Cobo Calvo

PATOGENIA

La MOG se expresa de forma selectiva en el SNC. Aunque la MOG Unicamente repre-
senta el 0,05% del total de proteinas de la mielina, su localizacién en la capa mas
externa de la vaina de mielina del oligodendrocito le confiere una alta accesibilidad a
los anticuerpos circundantes. La MOG funcionaria como regulador de la estabilidad de
los microttibulos del oligodendrocito, mediador de las interacciones entre la mielinay el
sistema inmune y finalmente, ha sido propuesta como molécula de adhesion celular’.

El origen de la produccion de los anticuerpos anti-MOG no se conoce con exactitud,
aunque la sintesis inicial periférica parece lo mas probable. Se postula que la autoinmu-
nidad posinfecciosa pueda jugar un papel importante a través de varios mecanismos,
si bien no se han identificado patogenos especificos de esta enfermedad. Las células B,
con ayuda de las células Th foliculares, se diferenciarian a células plasmaticas produc-
toras de anticuerpos anti-MOG, las cuales atravesarian una BHE previamente dafiada.
La unién de los anticuerpos a la proteina MOG produciria una cascada inflamatoria
mediado por complemento?, o citotoxicidad dependiente de anticuerpos®. Estos anti-
cuerpos y las células plasmaticas podrian activar células T CD4+ MOG-especificas o
células T efectoras especificas de proteina bésica de la mielina, y macrofagos en el SNC2.

Se ha demostrado también que la administracion periférica de anticuerpos IgG anti-
MOG monoclonales desencadena una respuesta proliferativa de la microglia mediada
por FcR y BTK3, lo que afiade mas complejidad a la fisiopatologia de esta enfermedad.

Los hallazgos histolégicos mas relevantes son: desmielinizacion extensa de la sustancia
blanca con patrén perivenular, desmielinizacién cortical, infiltracion de células T CD4+ y
granulocitos predominantemente, depdsito de complemento en las lesiones activas, con
preservacion axonal parcial y gliosis reactiva. Algunos de estos hallazgos son similares a los
de la EM, asemejandose al patrén 1l en la histopatologia; sin embargo, se diferencian de
esta por la afectacion cortical (muy rara y de baja entidad en EM) y por el predominio de
células CD4+ en el infiltrado inflamatorio (CD8+ y linfocitos B en EM). Ademas, las placas
de desmielinizacion lentamente expansivas tipicas de la EM no se observan en pacientes
con MOGAD. Al contrario que en el NMOSD por anti-AQP4 (NMOSD-AQP4), en MOGAD
existe una preservacion de la AQP4 y se asocia con astrocitos reactivos hipertroficos*>.
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DIAGNOSTICO

La enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG (MOGAD), afecta por igual a hom-
bres y mujeres, y puede aparecer a cualquier edad, si bien es mas frecuente en nifios.
En adultos, la mediana de edad de aparicion es 36,5 afos (rango intercuartilico
28-48)58. Existen pocos estudios epidemioldgicos sobre esta enfermedad, aunque
se estima una prevalencia del 0,22-2/100 000 y una incidencia de 0,14-3,4/1 000
000 habitantes-afio seglin dos estudios de Cataluna® y Oxford', pudiendo represen-
tar el 1,2-6,5% de todos los eventos desmielinizantes en adultos y hasta un 40% en
poblacién pediatrica®.

Al contrario que en el NMOSD-AQP4, no se ha descrito asociacion con autoinmu-
nidad sistémicas y raramente con tumores, aunque si la posible presencia de un
desencadenante (trigger) infeccioso en algunos casos®’.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy heterogéneas, aunque se describen
3 fenotipos principales: neuritis dptica, mielitis transversa y la encefalomielitis aguda
diseminada (EAD) (Tabla I). Otras presentaciones menos frecuentes son sindrome de
tronco encefalico, encefalitis cortical o unilateral cortical FLAIR-hyperintense Lesions
in Anti-MOG-associated Encephalitis with Seizures (FLAMES). Menos frecuente, y
actualmente en discusion, es la afectacion del sistema nervioso periférico en forma
de desmielinizacion combinada central y periférica. Segtn la edad de presentacion,
los fenotipos predominantes son diferentes, destacando la EAD en poblacién pedia-
trica y la NO en adultos. Algunas caracteristicas especificas de MOGAD que ayudan
a diferenciarles de otras entidades como la EM o el NMOSD-AQP4 son su presen-
tacion en forma de NO bilateral, NO y mielitis simultanea y la mas rara aparicion
de sindrome de area postrema®®€. Aproximadamente el 50% de los pacientes que
cumplen criterios de NMOSD seronegativa son positivos para anti-MOG!'. Entre los
pacientes que tienen MOGAD, tinicamente el 20% de los pacientes cumplen criterios
de NMOSD seronegativa®.

La presentacion clinica es discapacitante al inicio de la enfermedad, aunque en
general con buena respuesta al tratamiento corticoideo. En relacién con su evolu-
cion, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaran un curso recurrente
durante los primeros 2 afios y el 60% en los primeros 5 afios, si bien el prondstico
suele ser mejor que en el NMOSD-AQP4, y la progresion de la enfermedad es extre-
madamente rara, al contrario que la EM®3,

Hallazgos de laboratorio
Los hallazgos en el LCR son variables (suele ser normal en NO y presentar pleocitosis

en mielitis o cuadros multifocales, en algunos casos de mas de 50 células/mm?3).
La presencia de BOC es rara (15%), al contrario que en EM®”".
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Neuroimagen

Las lesiones descritas en RM cerebral y medular (ver Tabla | y Figura 1) suelen ser
mas extensas, menos circunscritas, y con menor frecuencia de captacion de con-
traste que en EM. Es frecuente la desaparicién o mejoria notable de las lesiones tras
el tratamiento y no suelen aparecer lesiones asintométicas durante el seguimiento.
Cabe resaltar que hasta un 10% de los casos se presentan con RM normal®78:12.14,

Tabla 1. Caracteristicas clinico-radioldgicas de MOGAD

Neuritis optica Mielitis transversa EAD
Clinica 809% al inicio o durante | 30% al inicio, 50% Frecuente en poblacion
seguimiento durante evolucion. pediatrica (40%), 5%
Bilateral 40% y grave Suele ser grave y en adultos
(AV < 0,05) completa, similar a AQP4 | Encefalopatia, cefalea,
Cefalea y edema de Frecuente y grave focalidad neurologica y
papila 85% afectacion esfinteriana | crisis epilépticas
Neuroimagen | Lesion T2 extensa Mielitis longitudinalmente | Lesiones T2 extensas,
con captacion de extensa + mielitis cortas | mal delimitadas,
contraste de predominio | (40%) afectando a las
anterior. Rara afectacion | Afectacion frecuente de | sustancias blanca y
quiasmética aislada cono gris (ganglios basales,
En ocasiones, captacion | Imagen lineal en T 2 talamos y corteza)
de vaina del nervio en plano sagital, signo | Frecuente afectacion de
optico y grasa orbitaria | de la H en plano axial tronco y cerebelo
Adelgazamiento de CFNR | por afectacion de la Posible captacién de
peripapilar en OCT sustancia gris contraste
Menos frecuente Suele asociar mielitis
captacion de contraste | Algunos desarrollan
fenotipo leucodistrofia-like
Prondstico Mayor riesgo de Respuesta parcial o Respuesta clinico-
recurrencia en mas completa en la gran radioldgica parcial o
jévenes mayorfa completa en la mayorfa,
Hasta el 759% recuperan | Secuelas esfinterianas aunque secuelas
de forma completa con | frecuentes a pesar de cognitivo-conductuales
corticoides recuperacion motora frecuentes
A veces fenotipo CRION Curso recurrente en el
Secuelas permanentes 50%
en una minorfa de
pacientes

AQP4: acuaporina-4. CFNR: capa de las fibras nerviosas de la retina. CRION: neuritis dptica inflamatoria
recurrente crénica. EAD: encefalomielitis aguda diseminada. MOGAD: enfermedad asociada a anticuerpos
anti-MOG. OCT: tomografia de coherencia 6ptica.

Fuente: Marignier R, et al. Lancet Neurol. 2021,20(9):762-72°.

-229 -



Y, BLOQUE 10. MOGAD
%’2{

Figura 1. Hallazgos radiologicos en MOGAD. A: mielitis afectando cono. B: mielitis
longitudinalmente extensa cervical con imagen lineal hiperintensa en plano sagital y signo
en H en plano axial. C: lesiones ADEM-like. D: NO bilateral de predominio anterior con
extension a vaina de nervio y grasa orbitaria.

Fuente: Cobo-Calvo A, et al. Neurology. 2018 May 22;90(21):1858-698.

Al encontrarnos a la espera de unos criterios diagnosticos definidos, se considera
MOGAD cuando el paciente presenta un fenotipo tipico compatible y se detectan
anticuerpos anti-MOG en suero.

Determinacion de anticuerpos anti-MOG

La técnica gold standard para la deteccion de estos anticuerpos es el ensayo basado en
células (CBA), en el que se transfectan células embrionarias de rifidn humano (células
HEK) con la proteina MOG para que la exprese en su estado conformacional nativo
en la superficie de la célula y sea reconocida por los anticuerpos. Posteriormente la
lectura se puede realizar mediante microscopio de fluorescencia o mediante citometria
de flujo, sin presentar grandes diferencias de sensibilidad y especificidad entre ellas'>.

Cabe destacar que las técnicas de CBA comerciales, que usan células fijadas, pueden
presentar una mayor tasa de falsos positivos y falsos negativos, por lo que se reco-
mienda retestar con técnicas in-house si existen dudas diagndsticas. No se recomienda
el uso de otras técnicas, como ELISA dada la baja especificidad que presentan.

La determinacion se realiza en suero, pudiendo ser detectados también en LCR, aun-
que la relevancia clinica de estos ultimos aun esta en estudio”'>.

Segun diferentes estudios, la coexistencia de anti-MOG con anti-AQP4 es excepcio-
nalmente rara!.13.14,
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CAPITULO 2.
TRATAMIENTO DE MOGAD

Maria Sepulveda Gazquez

El abordaje terapéutico de los pacientes con MOGAD, de forma similar a lo que
sucede en los pacientes con NMOSD positivos para IgG-AQP4, comprende, por un
lado, el tratamiento agudo del brote, y por otro, la instauracion de una terapia pre-
ventiva que evite el acimulo de discapacidad asociado a los brotes. En el momento
actual no se dispone de estudios clinicos aleatorizados en MOGAD, con lo que los
datos de eficacia de las diferentes terapias que se utilizan derivan fundamental-
mente de estudios observacionales y recomendaciones de expertos.

TRATAMIENTO AGUDO DE LOS BROTES

Los corticoides son la primera linea del tratamiento agudo, siendo la MP intravenosa, a
dosis de 1 gramo por dia, durante 3-5 dias, el mas usado. Para aquellos pacientes en los
que no se observe mejoria con corticoides, sera necesario recurrir a recambio plasmatico,
que se puede utilizar en combinacién con corticoides ya de entrada en casos que sean
graves. La administracion de inmunoglobulinas intravenosas o farmacos inmunosupre-
sores mas agresivos, como ciclofosfamida, rituximab o tocilizumab, se suele reservar
para aquellos casos refractarios al recambio plasmatico. El tiempo hasta el inicio del tra-
tamiento agudo es un factor pronostico de recuperacion a largo plazo en pacientes con
MOGAD'S, por lo que es importante no demorar ni el inicio ni la escalada terapéutica.

Dado que diferentes estudios observacionales han mostrado recaidas en contexto de
retirada rapida de corticoides en pacientes MOGAD tras el tratamiento agudo del primer
brote, algunos centros® recomiendan el uso de prednisona a dosis de 0,75-1 mg/kg de
peso y dia durante 3 meses, con retirada progresiva a lo largo de los proximos 3 meses.

TRATAMIENTO PREVENTIVO

El acimulo de discapacidad en MOGAD se ha relacionado con los brotes. Sin embargo,
el hecho de que un elevado niimero de pacientes presenten un curso monofasico tras
el primer brote, la buena recuperacion en general de los ataques agudos y el hecho
de que no se hayan identificado factores predictores de brote a largo plazo, hacen que
la decision de iniciar un tratamiento preventivo crénico tras un primer episodio sea
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controvertida. Generalmente el tratamiento cronico se suele ofrecer a aquellos pacientes
que hayan presentado 2 o mas brotes, o bien en aquellos que hayan quedado con
déficits residuales tras el primer episodio, de cara a evitar mayor discapacidad futura.

Farmacos inmunosupresores como azatioprina, micofenolato mofetilo, rituximab y la
administracion periddica de inmunoglobulinas intravenosas han mostrado porcen-
tajes de pacientes MOGAD libres de brotes a los 9-16 meses de mediana de trata-
miento que oscilan entre el 36-80%'". Los diferentes farmacos, asi como su via de
administracion y frecuencia se detallan en la Tabla I. El rituximab parece ser menos
efectivo en el control de brotes en pacientes con MOGAD que en los pacientes con
IgG-AQP4, y muchas de las recaidas observadas en pacientes con MOGAD se han
dado aun estando los linfocitos CD20 correctamente deplecionados'®. Las terapias
utilizadas en EM no han mostrado eficacia en reduccién de brotes'.

Tabla I. Principales terapias utilizadas en el tratamiento preventivo

de brotes en pacientes adultos con MOGAD

Terapia Dosis Frecuencia | Via de Seguimiento
administracion
Prednisona | 0,5-1 mg/kg/dia | Diaria durante | Oral Considerar pauta
3-6 meses decreciente tras

2-3 meses hasta
retirar

Azatioprina | 2-3 mg/kg/dia Diaria Oral Valorar genotipado
TPMT antes de
iniciar

Asociar prednisona
oral los 3 primeros

meses
Micofenolato | 1000-3000 mg/ | Diaria Oral Asociar prednisona
dia oral los 3 primeros
meses
Rituximab Induccién: 1 g+ | 6 meses o Intravenosa Contaje de
1 g separados | hasta CD19 linfocitos B CD19+
por 2 semanas > 1% cada 3-6 meses
Reinfusion: 1 g
Inmunoglo- |04 g2g/kgen | Mensual Intravenosa
bulinas 2-5 dfas
Tocilizumab | 8 mg/kg Mensual Intravenosa Vigilar neutrofilos,

plaquetas y funcion
hepética ¢/ 1-3
meses
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El tocilizumab, un antagonista del receptor de interleucina-6, se ha administrado con
éxito en pacientes con MOGAD en los que habia fallado rituximab® y, de hecho, hay en
marcha un estudio en pacientes con MOGAD con un analogo del tocilizumab, el satra-
lizumab (NCT05271409). El rozanolixizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el fragmento neonatal de la IgG, también se esta ensayando en pacientes MOGAD den-
tro de un estudio clinico aleatorizado (NCT05063162). En la Figura 2 se esquematiza la
aproximacion terapéutica en MOGAD, en base a la evidencia actual disponible. No solo
se hacen necesarios ensayos aleatorizados, sino también profundizar en el conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad de cara a establecer nuevas dianas terapéuticas.

Brote inflamatorio y positividad para IgG-MOG
)

TRATAMIENTO AGUDO
1.2 linea: MP IV 1 g/dia x 3-5 dias
Si no hay mejoria:
2.2 linea: recambio plasméatico/inmunoadsorcion
Si no hay mejoria:
3.2 linea: IgIV 0,4-2 g/dia x 2-5 dias o ciclofosfamida 1 g IV o rituximab 1 g IV otocilizumab 8 mg/kg IV
)

| Prednisona oral: 0,75-1 mg/kg/dia: pauta descendente en 3-6 meses |
)

| {Positividad para IgG-MOG a los 6 meses? |
I 1
Si No
! )
» {Ha quedado discapacidad moderada-grave?

« {Ha habido recurrencia en los 6 meses?
« (Brote inicial grave?

) 1)
Si No
! !
Considerar inicio de Considerar finalizar tratamiento
TRATAMIENTO PREVENTIVO: MMF, AZA, RTX, IgIV Seguimiento clinico
l

« {Ha habido recurrencia?
« {Ha habido empeoramientoen discapacidad?
I
Si
i
Considerar cambio a otra terapia de mantenimiento
|

Si nueva recurrencia: considerar combinacion de terapias de mantenimiento o tocilizumab

Figura 2. Aproximacion terapéutica en pacientes adultos con MOGAD.

AZA: azatioprina. IgG: inmunoglobulina G. IglV: inmunoglobulinas intravenosas. IV: via intravenosa.
MMF: micofenolato mofetilo. MOG: glicoproteina del oligodendrocito asociado a la mielina.
MP: metilprednisolona. RTX: rituximab.
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CAPITULO 1.
INTRODUCCION

La EM es todavia hoy en dia la principal causa de discapacidad en gente joven por
enfermedad y la segunda causa global tras los accidentes de trafico'.

Su pronéstico ha cambiado de manera importante en los ultimos 20 aios gracias
sobre todo a la aparicion de muiltiples FME, que han permitido, entre otras cosas,
que la esperanza de vida de los pacientes con esta enfermedad se haya practica-
mente equiparado a la de la poblacion general. Debe ademas tenerse en cuenta
que, actualmente, con un diagndstico precoz y un tratamiento adecuado y personali-
zado, la evolucidn de los pacientes afectos de EM es en general mucho mas benigna
y no necesariamente debe comportar un importante acimulo de discapacidad.

Pese a lo anteriormente comentado, debe tenerse en cuenta que se trata de una
enfermedad cronica, que debuta en general en gente joven, lo que implicara que el
paciente deba seguir controles durante toda su vida y a veces también tomar trata-
mientos de manera continuada, por lo que es imprescindible que entre paciente y
neurdlogo se establezca una relacion de confianza y respeto mutuo a fin de facilitar
la comunicacién entre ambos.

Pese a todos los avances que se han experimentado, queda todavia un importante
camino por recorrer hasta conseguir la cura de esta enfermedad y son muchas las
personas en nuestro pais que sufren las consecuencias de la misma, bien por haber
debutado en la época previa a los tratamientos, bien por ser resistentes a las multi-
ples terapias de las que hoy en dia disponemos, y todos ellos ven afectada su calidad
de vida y, por ende, la de sus familias'.

Dado que se trata de una enfermedad crénica con debut en la juventud, por regla
general, es importante que la relacion entre los pacientes y la sociedad se sustente
en unas bases éticas y legales bien establecidas, destinadas a preservar los dere-
chos de los pacientes y a facilitarles el uso de recursos tanto legales como adminis-
trativos si asi lo precisaran?.
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CAPITULO 2.

DERECHOS DEL PACIENTE CON EM

Entre los derechos del paciente con EM se incluyen los derechos de los pacientes en
general, que vienen estipulados tanto en el Cadigo Civil* como en el Convenio euro-
peo sobre los derechos humanos y la biomedicina* e incluyen, entre otros, el dere-
cho a la proteccion de la salud, el derecho a la dignidad, el derecho a la intimidad, a
la informacidn (el paciente tiene derecho a recibir toda la informacion respecto a su
proceso diagndstico o terapéutico y a solicitar poder acceder y recibir una copia de
su historia clinica), a la proteccidn de sus datos personales (confidencialidad), a que
se respete su voluntad establecida por instrucciones previas, el derecho a prestacio-
nes por pérdida de autonomia y el derecho de asociacion si asi lo desea?>®.

Los conceptos clave de estos derechos aplicados concretamente a los pacientes con
EM, fueron recogidos de manera especifica en la Guia juridica para la defensa de los
derechos de las personas con esclerosis mdltiple? e incluyen los siguientes.

ACCESIBILIDAD UNIVERSAL Y AJUSTE RAZONABLE?

Condicién que deben cumplir los entornos, procesos, productos y servicios, asi como
los objetos o dispositivos, para ser comprensibles, utilizables y practicables por todas
las personas en condiciones de seguridad y comodidad y de la forma mas autonoma
y natural posible. Presupone la estrategia de diseiio para todos (independiente-
mente de que sufran una discapacidad fisica o0 mental) y se entiende sin perjuicio de
los ajustes razonables que deban adoptarse sin que suponga una carga despropor-
cionada para el sistema.

AUTONOMIA2

Capacidad de controlar, afrontar y tomar, por propia iniciativa, decisiones personales
acerca de como vivir de acuerdo con las normas y preferencias propias, asi como de
desarrollar las actividades basicas de la vida diaria.
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DISCAPACIDAD?

Se consideran personas con discapacidad aquellas que presenten deficiencias fisicas,
mentales, intelectuales o sensoriales a largo plazo que, al interactuar con diversas barre-
ras, puedan impedir su participacion plena y efectiva en la sociedad, en igualdad de con-
diciones con los demas. Tendran la consideracion de personas con discapacidad aquellas
a quienes se les haya reconocido un grado de discapacidad igual o superior al 33%.

La valoracion de la discapacidad se llevara a cabo por los Equipos de Valoracion y
Orientacion (EVO) que dependen de las diferentes comunidades auténomas (CC. AA.).
El EVO esta conformado por un médico, un trabajador social y un psicélogo. El pro-
ceso dura en general entre 6 y 9 meses y el resultado de la valoracién se expresa en
porcentaje y puede o no estar sujeto a revision.

Disponer de un reconocimiento de discapacidad del 33% o superior implica entre
los posibles beneficios:

D Acceso a las medidas de fomento del empleo para personas con discapacidad.

D Adaptacion del puesto de trabajo.

D Adaptacion de pruebas selectivas en el acceso al empleo publico.

D Jubilacion anticipada.

D Acceso a la vivienda de proteccion publica.

D Subvenciones o ayudas de caracter individual: tratamientos rehabilitadores, pro-
ductos de apoyo, accesibilidad y adaptaciones en el hogar, etc.

D Recursos y apoyos educativos.

D Pension no contributiva por invalidez.

D Prestaciones Sociales para Personas con Discapacidad: asistencia sanitaria, presta-
cion farmacéutica, subsidio de movilidad y compensacion para gastos de transporte.

D Prestaciones familiares: asignacion econémica por hijo o menor con discapaci-
dad acogido a cargo o mayores de 18 afios con un grado de discapacidad igual
o superior al 65%.

» Ampliacion del periodo de descanso por maternidad en los supuestos de disca-
pacidad del hijo o menor acogido.

D Acceso a prestaciones y servicios del Sistema de Servicios Sociales: servicios de

centro de dia, servicios de centro ocupacional, servicios de centro de noche,

servicios residenciales, pisos tutelados, etc.

Beneficios fiscales.

Tarjeta de estacionamiento para personas con movilidad reducida.

Descuentos en medios de transporte.

Otras ayudas y servicios.

El acceso a todas estas prestaciones, subvenciones o ayudas depende en gran
medida de la regulacion especifica que realiza cada comunidad auténoma (o, en
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algunos casos, los ayuntamientos). Todas estas ayudas pueden verse por tanto limi-
tadas por la disponibilidad de recursos en estos ambitos2.

DEPENDENCIA?

Estado de caracter permanente en que se encuentran las personas que, por razones
derivadas de la edad, la enfermedad o la discapacidad, y ligadas a la falta o a la pér-
dida de autonomia fisica, mental, intelectual o sensorial, precisan de la atencién de
otra u otras personas o ayudas importantes para realizar actividades basicas de la
vida diaria o de otros apoyos para su autonomia personal.

Disponer del reconocimiento de la situacion de dependencia constituye un requisito
previo imprescindible para poder acceder a las prestaciones y recursos del Sistema
para la Autonomia y Atencion a la Dependencia, integrados dentro de los respectivos
Sistemas de Servicios Sociales de las diferentes CC. AA.2. Ademas, para el acceso a
determinados recursos o prestaciones se requiere disponer de un determinado grado
de dependencia reconocida. Estos requisitos varian segun el tipo de prestacion o ser-
vicio al que se desea acceder, asi como segln la normativa especifica en las CC. AA.2.

Se solicita a través de Los correspondientes 6rganos gestores de las CC. AA., Dipu-
taciones forales y direcciones territoriales del IMSERSO competentes en cada caso?.

Los EVO realizan este tramite. Tienen caracter publico y han de estar constituidos por
profesionales de las éareas social o sanitaria, cualificados y formados especificamente
para la valoracion de la situacion de dependenciaZ.

La valoracion se efectiia mediante la entrevista de valoracion. El objeto de la entre-
vista es recoger de la persona valorada y de su entorno toda la informacion necesaria
para la aplicacion del baremo con el que se establece el reconocimiento de la situa-
cion de dependencia y su grado y este puede ser revisable en caso de ser necesario.
Se realiza teniendo en cuenta el informe de salud de la persona y el informe social
o del entorno en el que viva.

Los grados de dependencia dividen en?:

D Grado 1. Dependencia moderada: cuando la persona necesita ayuda para rea-
lizar varias actividades basicas de la vida diaria, al menos una vez al dia, o tiene
necesidades de apoyo intermitente o limitado para su autonomia personal.

D Grado 2. Dependencia grave: cuando la persona necesita ayuda para realizar
varias actividades basicas de la vida diaria 2 o 3 veces al dia, pero no requiere el
apoyo permanente de un cuidador o tiene necesidades de apoyo extenso para
su autonomia personal.
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D Grado 3. Gran dependencia: cuando la persona necesita el apoyo indispensable
y continuo de otra persona o tiene necesidades de apoyo generalizado para su
autonomia personal.

IGUALDAD DE OPORTUNIDADES?

Se entiende por igualdad de oportunidades la adopcion de medidas de accién posi-
tiva orientadas a evitar las desventajas de una persona con discapacidad para parti-
cipar plenamente en la vida politica, econémica, cultural y social.

MEDIDAS CONTRA LA DISCRIMINACION?

Aquellas que tengan como finalidad prevenir o corregir que una persona con disca-
pacidad sea tratada de una manera directa o indirecta menos favorablemente que
otra que no lo sea, en una situacion analoga o comparable.

Medidas de accion positiva y derechos laborales de los pacientes con EM

Apoyos de caracter especifico destinados a prevenir o compensar las desventajas o
especiales dificultades que tienen las personas con discapacidad en la incorporacion
y participacion plena en los ambitos de la vida politica, econémica, cultural y social,
atendiendo a los diferentes tipos y grados de discapacidad?”.

La Ley General de Discapacidad (LGD) establece la obligaciéon de que todas las
empresas publicas y privadas espafolas con un minimo de 50 integrantes deben
garantizar que al menos el 2% de su plantilla contratada esté formada por perso-
nas con una discapacidad igual o superior al 33%. Esta cuota pretende garantizar
la plena insercion laboral y el derecho al empleo de las personas con necesidades
especiales?’. Ademas de la normativa amparada en la LGD, existen otros derechos
de las personas trabajadoras con discapacidad en Espaia:

D Adaptacion del puesto de trabajo, adecuando el espacio a las necesidades espe-
ciales de la persona.

D Bonificacion en la cuota a la Seguridad Social por alta inicial en el Régimen Espe-
cial de Auténomos.

D Beneficios fiscales como las deducciones del IRPF en la declaracion de la renta.
Prestacién no contributiva para personas con un minimo del 65% de discapacidad.

D Asesoramiento laboral especialmente destinado a la plena insercion de las per-
sonas con discapacidad en el mercado laboral. En Catalufia y Madrid existe la
reserva de plazas en las convocatorias publicas de empleo y la reduccion de las
tasas asociadas.
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Para ser beneficiario de estos derechos, es necesario acreditar el reconocimiento y
grado de discapacidad a través de las administraciones publicas de cada comunidad
auténoma, que expediran el certificado?>.

Dado que la EM puede afectar al paciente en su ambito laboral, es frecuente que este
tema deba abordarse en la consulta y, entre otras preguntas, se nos plantea a menudo
si el paciente debe 0 no comunicar que esta afecto de esta enfermedad en su trabajo.
Como médicos, desconocemos a menudo las implicaciones legales o laborales que
esto pueda tener y ademas se trata de una decision compleja e individual; por lo que,
tras abordar cada caso particular identificando los sintomas que el paciente pueda
presentar y puedan afectarle en el desemperio de su profesion en particular, puede
ser necesario derivar a la persona con EM al trabajador social o a una organizacion de
pacientes a fin de que le asesoren de manera mas reglada sobre este tema’®.
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RELACION MEDICO-PACIENTE, CON LOS
FAMILIARES Y LAS ASOCIACIONES

RELACION MEDICO-PACIENTE

La EM es una enfermedad crénica que debuta en gente joven, lo que implica que
la relacion que se establecera entre el neurdlogo y el paciente sera a largo plazo y
debera ser franca y basada en la confianza mutua.

En los ultimos afios hemos asistido en nuestro pais a un cambio en el modelo asis-
tencial al paciente, pasando de un modelo totalmente paternalista, basado exclusi-
vamente en la autoridad y el conocimiento del médico que imponia su opinidn, a un
modelo colaborativo, en el cual paciente y familia (si asi lo desea este) se implican
activamente en las decisiones que influyen en su enfermedad y tratamiento.

Al paciente se le proporciona, si este es su deseo, informacion fiable para que pueda
evaluarla y, posteriormente, esta se discute con su equipo especializado, de manera
que el paciente sea participe de una decisién compartida.

Los principios en los que debe basarse la relacion entre el paciente y su equipo
Sanitario son los siguientes:

) Respeto mutuo®S: tanto médico como paciente tienen el derecho a ser tratados
por el otro con dignidad. El médico debe abstenerse de emitir opiniones no
médicas o juicios de valor sobre el paciente o su comportamiento en lo que
no atafa a su enfermedad.

) Confidencialidad?5€: la informacion personal recibida por el equipo sanitario
pertenece al paciente y debe salvaguardarse en su historia clinica. No puede
ser transmitida a otras personas ni reproducida sin consentimiento expreso del
paciente, a no ser que sea relevante para el curso de la enfermedad.

) Consentimiento informado36-°19: ning(in procedimiento clinico debe realizarse
sin el consentimiento del paciente. En procedimientos que supongan ademas
un elevado riesgo potencial, ademas debera informarsele por escrito y con firma
por parte del médico y del paciente.

) Juicio médico independiente®: |as decisiones del equipo sanitario deben ser
tomadas con total independencia y sin verse influidas por factores personales,
emocionales o de cualquier otro tipo. En caso de implicacion emocional, el
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profesional sanitario afecto debera abstenerse y delegar la decision en un colega
o en el resto del equipo.

D Etica en la investigacion y ensayos clinicos®'%: no debe concebirse la inves-
tigacion con el paciente sin que esta represente un potencial beneficio para
el mismo. Asi, no se justificarian ciertas practicas solo en aras de incrementar
el conocimiento. Asimismo, los ensayos clinicos deben cumplir las normas de
buena practica clinica establecidas por las autoridades sanitarias y la participa-
cion por parte del paciente debe ser totalmente voluntaria y ajena a cualquier
tipo de coaccion o manipulacion.

) Derecho a la queja®$: todo paciente tiene derecho, siempre que lo realice de
manera adecuada y educada, a exponer una queja sin que esto suponga un
menoscabo en la relaciéon médico-paciente.

D El paciente tiene derecho a solicitar una segunda opinidn, ya sea con otro médico
del equipo o en otro centro, siempre que siga las instrucciones establecidas para
ello por cada comunidad auténoma.

RELACION MEDICO-FAMILIARES

El médico responsable del paciente debe informar a los familiares si el paciente
asi lo desea; en caso contrario, la voluntad del paciente siempre prevalecerd y en
principio la familia no podré ser informada. Solo en casos establecidos de la ley de
situaciones de tutela, por pérdida del paciente de la capacidad de tomar decisiones,
se priorizara la informacion al tutor'-3°-11,

RELACION CON LAS ASOCIACIONES

El médico debe colaborar con las asociaciones de enfermos, pero siempre respetando
el derecho del paciente a la confidencialidad y proteccion de datos y debe respetar la
libertad del paciente a decidir si desea integrarse o no en dichas asociaciones>®.
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