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[ AcTuaLizACION EN ESCLEROSIS MOLTIPLE 2016 ]

Resumen

En 2014 se publicaron las nuevas recomendaciones para la clasificacion de la esclerosis
mitltiple (EM) en funcion de su curso clinico, revision de la anterior version publicada en
1996. A pesar de que, en general, se decide mantener las bases de la clasificacion de 1996, se
introducen algunas modificaciones que pueden resultar relevantes. A las formas clinicas bdsicas
se incorporan 2 “modificadores” actividad de la enfermedad (clinica o radioldgica) y progresion
de la enfermedad. De esta forma, cada enfermo quedaria definido por la forma clinica bdsica,
la presencia o ausencia de actividad clinica o radioldgica (en las formas recidivantes-remitentes
y en las formas progresivas) y la presencia o ausencia de progresion (en las formas progresivas).
En consecuencia, la forma EM progresiva-recidivante de la clasificacion de 1996 desaparece
como forma clinica bdsica y pasa a denominarse EM progresiva con actividad clinica, con o sin
progresion. Por otra parte, se considera que los términos EM benigna o EM maligna no son des-
criptores fenotipicos sino de severidad de la enfermedad, aplicables, con la cautela que se deriva
de su utilizacion en una enfermedad de evolucion oscilante y poco predecible, a cualquiera de los
[fenotipos establecidos. Estos y otros aspectos son comentados en relacidn con sus justificaciones, su

repercusion en la prictica asistencial y sus implicaciones para la investigacidn clinica.

. BUSCAR . SUMARIO . iNDICE CAPITULO
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Introduccion

En 2014 se publicaron las nuevas directrices para la clasificacién del curso clinico de la
esclerosis multiple (EM) en su versién de 2013, revisién a su vez de las publicadas en
1996@. Como en cualquier trabajo de este tipo, basado fundamentalmente en el con-
senso de un grupo de expertos, destaca su cardcter normativo, por lo que es oportuno,
en nuestra opinién, revisar las implicaciones que dichos cambios tendrdn en aspectos
prdcticos tanto de la asistencia como de la investigacién clinica. No hemos querido que el
presente trabajo adopte la forma de una “traduccién”. Tampoco de una “edicién comen-
tada” del articulo original, por considerarlo innecesario, dada la bibliografia seleccionada
que acompana al articulo, a la cual puede remitirse el lector interesado. Hemos inten-
tado, por una parte, analizar las consecuencias que la nueva clasificacién prevemos que
tendrd, tanto en la préctica clinica como en la investigacién clinica. Pero, ademds, no nos
hemos privado de expresar nuestras opiniones cuando nos ha parecido oportuno, eso s,
intentando argumentarlas, con el 4dnimo no tanto de polemizar como de crear un clima
propicio al debate que consideramos siempre es fructifero en nuestro oficio.

Desde un punto de vista formal, hemos adoptado el esquema del articulo original,
intentando diferenciar con claridad los criterios de consenso publicados de nuestra apor-
tacién, bdsicamente dirigida a analizar las posibles repercusiones en el 4mbito asistencial
y de investigacién clinica. Al final hemos dedicado un espacio a comentar las posibles im-
plicaciones de los nuevos criterios de clasificacién en el disefio de ensayos clinicos (EC),
con especial referencia a los EC en formas progresivas de la enfermedad, al tratarse éste de
un aspecto de la mdxima relevancia en el momento actual y de una elevada complejidad,
hechos ambos que hemos considerado justifican un anilisis especifico.

Antecedentes

En 1996, la US National Multiple Sclerosis Society Advisory Committee on Clinical
Trials in Multiple Sclerosis definid, en un trabajo que ha devenido cldsico, los subtipos
clinicos de la EM®. Pocos trabajos han aportado tanto como éste al conocimiento de la
EM, contribuyendo a la consistencia y la claridad de trabajos posteriores en 4mbitos como
el estudio de la historia natural o la epidemiologfa. Por supuesto, este trabajo también con-
tribuyd a clarificar la comunicacién con los pacientes y entre la comunidad cientifica. Y no
menor ha sido su utilidad a la hora de aumentar la homogeneidad de los sujetos de estudio
en los EC, premisa esencial para poder establecer comparaciones entre ellos y para agregar
la informacién que de ellos se desprende en forma de metaandlisis. De hecho, la necesidad
de unificar los criterios para definir las diferentes formas clinicas de la enfermedad se de-
tecté en 1994, a raiz de una reunidén de trabajo para discutir aspectos relacionados con el
disefio de EC, que, a la vez, requerfan de un disefio multicéntrico para alcanzar cifras de
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reclutamiento necesarias en un tiempo razonable y de criterios de inclusién bien definidos
para dotar de homogeneidad a la muestra. Una vez detectada esta necesidad, se consulté
a 215 miembros de la comunidad internacional implicados en la investigacién clinica en
EM y se tuvo en consideracién la opinién de los 125 que respondieron a la encuesta. A
pesar de que, en general, los clinicos sabiamos a lo que querfamos referirnos, carecfamos
de unos criterios operativos que pudieran ser aplicados con un minimo de objetividad.
Ya en 1996, se reconocia que la ausencia de marcadores biolégicos objetivos obligaba a
establecer consensos en las definiciones y la terminologfa utilizadas para describir el curso
clinico de los pacientes, asf como para determinar los objetivos concretos y facilitar la
comprensién por parte de los diferentes investigadores participantes de los criterios de
inclusién en los EC. Por su claridad y aplicabilidad en la prdctica clinica, los criterios de
Lublin 1996 fueron rdpidamente aceptados, tanto por los clinicos como por las agencias
reguladoras, y, por tanto, incorporados en la prdctica de la investigacién clinica.

En 1996 se definieron 4 formas clinicas de la EM:

* EM relapsing-remitting (EMRR).

* EM secondary progressive (EMSP).

* EM primary progressive (EMPP).

* EM progressive relapsing (EMPR).

Al mismo tiempo, se recomendaba abandonar el término EM crénica progresiva y
sustituirlo por términos mds especificos como EMSP o EMPP.

3 Revision de la clasificacion fenotipica

En 2011 se constituye The MS Phenotype Group, bajo los auspicios del International
Advisory Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis y esponsorizado por el Eu-
ropean Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) y la
US National Multiple Sclerosis Society (NMSS) con el objetivo de revisar la clasificacién
de los fenotipos clinicos de la EM establecidos por Lublin et /. en 1996, a la luz de los
avances acontecidos en los dmbitos de la investigacién clinica, de la neuroimagen y de
los biomarcadores procedentes de fluidos bioldgicos. Participaron unos 30 especialistas
en EM de todo el mundo.

Para dar publicidad a este trabajo se publicaron las conclusiones en el afio 2014, con
el subtitulo “7The 2013 revisions™™.

A continuacién, revisaremos y comentaremos las principales conclusiones.

Retener las bases de las descripciones fenotipicas de 1996, con
clarificaciones

Se acordé mantener en lo fundamental la clasificacién de 1996, aportando, eso si, algu-
nas aclaraciones y algunas modificaciones.
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No parecfa ficil un cambio muy drdstico de una clasificacién que, ademds de su
simplicidad y utilidad clinica consagradas por el uso, ha sido ampliamente aceptada por
la comunidad cientifica, sin que hayan existido grandes controversias sobre aspectos con-
cretos. Ademds, como tendremos ocasién de valorar mds adelante, tampoco los avances
en el campo de la neuroimagen, la neurofisiologfa o de la biologfa de marcadores mo-
leculares de liquidos bioldgicos han sido lo suficientemente contundentes como para
provocar un cambio dréstico de la taxonomifa.

Los autores aclaran, eso si, que la clasificacién de un paciente en un fenotipo clinico
es un proceso dindmico que requiere tener en cuenta informacién actual, retrospectiva
y del seguimiento y que puede variar en el tiempo, como resulta evidente en las formas
EMSP, que previamente se presentaron como EMRR.

Radiologically isolated syndrome'y clinically isolated syndrome

Se comentan a continuacién dos entidades clinicas de la EM que han emergido en los
dltimos afios.

Sindrome Radiolégico Aislado (RIS)

EI RIS se define como aquella situacién en la que hallazgos de neuroimagen incidentales
sugieren desmielinizacién inflamatoria en ausencia de signos o sintomas. Y se decide no
considerar al RIS un fenotipo clinico de la EM. Los argumentos a favor de esta decisién
son los que siguen: los hallazgos de resonancia magnética (RM) pueden ser inespecificos,
es decir, no es ficil establecer cudles son los hallazgos de RM que “sugieren desmielini-
zacién inflamatoria” y diferenciarlos de los que sugieren otra cosa o no sugieren ninguna
entidad concreta. No obstante, también se considera cierto que la presencia de cualquiera
de los 3 siguientes aumenta la probabilidad de una eventual EM:

* Lesiones asintomdticas en la médula espinal.

* Lesiones captantes de gadolinio.

* Hallazgos positivos en liquido cefalorraquideo (LCR).

Al margen de lo desafortunado de la nomenclatura (llamar “sindrome” a aquello que
se define precisamente por la ausencia de signos y sintomas no nos parece muy coheren-
te), el comité acepta que los hallazgos de RM sélo en algunos casos son lo suficientemen-
te especificos como para que impliquen una probabilidad elevada de desarrollo futuro
de EM. En nuestra opinidn, serfa ideal que, en los préximos afios, fuéramos capaces de
establecer otros fenotipos radioldgicos con alta especificidad y valor predictivo como
para poder basar en ellos decisiones diagnésticas o terapéuticas en ausencia de signos o
sintomas de la enfermedad. Hoy por hoy, si aceptamos que disponemos de tratamientos
capaces de retrasar la aparicién de discapacidad residual relevante, si aceptamos que hay
datos que sugieren la posibilidad de que el tratamiento precoz puede ser beneficioso, no
parece haber motivo para no intentar optimizar estrategias encaminadas a establecer un
diagndstico precoz, incluso en estadios presintomdticos. No obstante, en el caso que nos
ocupa y hoy en dfa, la falta de valor predictivo positivo del instrumento de diagndéstico
limita la capacidad de intervencién precoz.
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Sindrome Clinico aislado (CIS)

Aceptado por el comité como forma clinica de EM, definida como la primera manifes-
tacién clinica de una enfermedad que muestra caracteristicas de desmielinizacién infla-
matoria que podria corresponderse con una EM, pero que todavia no cumple criterios
de diseminacién en tiempo.

Ademds de la nomenclatura poco precisa, el diagnéstico de CIS también implica un
diagnéstico tentativo: confirmamos que un CIS se corresponde con una EM cuando ya
ha cumplido criterios de diseminacién en tiempo, porque no es ficil en muchas ocasio-
nes hacerlo antes. Esto es asi, otra vez, porque no existen criterios lo suficientemente
vélidos y fiables como para asegurar que un paciente con un CIS presenta un primer
brote de EM hasta que no se confirma con un segundo episodio (clinico o radioldgico).
Dicho de otra manera, sélo sabremos que se trata de la “primera manifestacién” y no de
la “dnica manifestacién” cuando haya una “segunda manifestacion”.

De hecho, existe una proporcién importante de CIS que, tras un seguimiento pro-
longado, no presenta un segundo episodio de la enfermedad. Asi, en la serie de Queen
Square®, tras mds de 20 afios de seguimiento, de los 140 pacientes con CIS que inician
el seguimiento, sélo 67 de los 107 que pudieron ser evaluados a los 20 afios habian
convertido a EM clinicamente definida (habfan presentado un segundo brote). En otras
palabras, un 37% de los pacientes etiquetados de CIS no habfa presentado un nuevo
brote 20 afios después. En la serie del Hospital Universitari Vall d’Hebron”, segtin se
desprende de sus datos, al final del seguimiento (6,75 afios de promedio), alrededor del
59% de los pacientes con CIS analizados no convirtié a EM clinicamente definida y el
48% no cumplié criterios de McDonald 2005. Cudntos de estos CIS no desarrollardn
nunca EM es una cuestién que probablemente no sea ficil de responder, pero s{ parece
que hay datos que sugieren que carecemos de criterios suficientes como para asegurar de
forma razonable qué pacientes con un CIS son en realidad EM y cudles son, en realidad,
otras entidades.

Entre los argumentos a favor de reconocer el CIS como una forma clinica de la EM
se esgrimen los siguientes:

¢ Pacientes con un CIS y con lesiones sugestivas de EM en la imagen por RM (IRM)
presentan una alta probabilidad de “convertirse” en EM, o sea, de ser en realidad EM. Lo
mismo cabria decir de aquellos pacientes con presencia de bandas oligoclonales (BOC)
en el LCR®,

* Diversos EC han demostrado que el tratamiento de estos enfermos con férmacos
utilizados para el tratamiento de la EM retrasa la aparicién de un segundo brote (“con-
versién a EM clinicamente definida”).

Tampoco este hecho deberia sorprendernos mucho. Si los llamados fdirmacos inmu-
nomoduladores son capaces de disminuir la frecuencia de los brotes en pacientes con
EMRR, hemos de asumir que son capaces de aumentar el intervalo de tiempo entre bro-
tes consecutivos, porque no deja de ser otra forma de decir lo mismo. Si una intervencién
determinada es capaz de aumentar el intervalo de tiempo entre 2 brotes consecutivos
cualesquiera, lo esperable es que sea también capaz de incrementar el tiempo entre el pri-
mer y el segundo brotes. O lo que es lo mismo: “evitar la conversién a EM clinicamente
definida” durante un periodo de tiempo dado. Asi pues, nada tiene de sorprendente que
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estos fdrmacos sean capaces de retrasar la aparicién de un segundo brote en pacientes
efectivamente portadores de una EMRR. La cuestién es si somos capaces de diferenciar
aquellos CIS que son EM (y, por lo tanto, tratarlos como lo que son) de aquellos que en
realidad no son EM. Parece que con los nuevos criterios de McDonald 2010 se ha avan-
zado en este sentido, permitiendo que pacientes con un tnico episodio clinico puedan
ser etiquetados de EM si la RM craneal inicial es suficientemente demostrativa. Esto
reduce el nimero de pacientes que serdn diagnosticados de CIS a la espera de un segundo
brote, ampliando la poblacién de pacientes con EM a expensas de pacientes en fases mds
iniciales o con formas menos agresivas. Pero, al mismo tiempo, se reduce la poblacién
de individuos afectos de CIS a expensas precisamente de aquellos con mds riesgo de de-
sarrollar una EMRR, por lo que la poblacién actual de CIS presentarifa en su conjunto
un menor riesgo de “conversién a EMRR” que la poblacién de CIS “histérica”. Ambos
efectos son consecuencia del denominado “fenémeno de Will-Rogers”® y serfa deseable
revaluar la validez actual de los conocimientos, tanto a nivel prondstico como terapéuti-
co, que obtuvimos del comportamiento de los CIS “histéricos” para ver si son aplicables
a la poblacién de los CIS actuales, que presumiblemente se caracterizarfan por presentar
un perfil mds benigno. Lo mismo cabria decir de la poblacién actual de pacientes con
EMRR. En nuestra opinidn, en el conjunto de pacientes que a dfa de hoy serfan suscepti-
bles de ser etiquetados como CIS —pacientes con un primer episodio que no cumplen en
un primer momento criterios de EM de McDonald 2010~ podrian incluirse pacientes
que en realidad no tienen EM. Y, ademds, es probable que la proporcién que representan
estos pacientes sea mayor que la que representaban con anterioridad a la introduccién
de los criterios de McDonald 2010. Pero, ademds, resulta que sabemos poco de cémo se
comporta este grupo de pacientes actualmente, puesto que la mayor parte de la informa-
cién sobre su evolucidn y respuesta a intervenciones terapéuticas la obtuvimos cuando los
CIS eran otros CIS. Si los argumentos bdsicos que han llevado a la aceptacién de los CIS
como forma clinica de la EM (su tasa de conversién a EM y su respuesta como grupo a
tratamientos con eficacia en la EM) resulta que se fundamentan en una informacién ob-
tenida a través del estudio de “otros CIS”, probablemente no debamos asumirlos cuando
tomamos decisiones que afectan a los “CIS actuales”, dado que, como grupo, se trata de
enfermos diferentes y, por consiguiente, nadie puede asegurar que su tasa de conversién
y de respuesta a tratamientos inmunomoduladores sea equivalente. Ademds, desde el
punto de vista conceptual, si un paciente no cumple criterios actuales de EM, ;resulta
razonable etiquetarlo como una forma clinica de la EM, como se acepta que son los CIS?

El comité argumenta la falta de especificidad del RIS para no incluirlo como forma
clinica de EM pero, en realidad, tampoco conocemos mucho acerca de la especificidad
de los CIS tal y como los entendemos actualmente.

Definiendo la esclerosis multiple secundaria progresiva

El consenso establece que en la EMSP se asiste a una acumulacién progresiva de disca-
pacidad tras un curso inicial recidivante. No obstante, se reconocen algunos problemas.
Por una parte, la transicién entre las formas EMRR vy las formas EMSP tiene lugar la
mayor parte de las veces de forma gradual. Por otra parte, no existen criterios claros, ni
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clinicos, ni radioldgicos, ni patolégicos o inmunoldgicos que ayuden a determinar con
precisién el momento exacto de la transicién. Por consiguiente, el diagndstico de EMSP
se realizard en la mayor parte de los pacientes de forma retrospectiva, después de un
periodo de tiempo en el que se asiste a un empeoramiento gradual en el que no siem-
pre se puede asegurar la ausencia de brotes de la enfermedad. Otro factor que también
opera es la tendencia de los clinicos a retrasar el momento de etiquetar al paciente como
EMSP, hecho éste que conlleva una limitacién importante y pricticamente irreversible
de alternativas terapéuticas, sobre todo en lo referente a los llamados tratamientos de alta
eficacia, asumiendo la mdxima de “en caso de duda, a favor del paciente”. Esto conlleva
una, hasta el momento inevitable, falta de precisién en la descripcién de series de pacien-
tes con EMSP, por no hablar de la falta de precisién a la hora de informar a los pacien-
tes, a menudo angustiados ante la posibilidad de estar iniciando la fase progresiva de la
enfermedad. Ademds, todo esto puede dar lugar en ocasiones a un retraso en la retirada
de firmacos utilizados en las formas EMRR pero no indicados en las formas EMSP por
haber demostrado falta de eficacia en esta fase de la enfermedad, sometiendo al paciente a
incomodidades y riesgos no compensados por beneficio esperado alguno. Por otra parte,
se dificulta el reclutamiento en EC orientados a formas EMSP: se favorece la entrada de
estos pacientes s6lo en fases tardfas en las que ya es inequivoca su adscripcién al grupo de
EMSP, dado que los pacientes en estadios tempranos de formas EMSP, en los que mu-
chos de estos firmacos de accién esencialmente antiinflamatoria tendrfan un potencial
terapéutico mayor, a menudo no han sido todavia identificados.

Esclerosis multiple primaria progresiva

Existen argumentos a favor y en contra de asumir que la EMPP es una entidad nosoldgi-
ca diferenciada de la EMRR-EMSP (Tabla 1).

A nivel genético, no se han detectado diferencias de susceptibilidad genética entre
EMRR y EMPP, compartiendo ambas los mismos alelos de riesgo del HLA. Ademds,
hermanos monocigotos pueden desarrollar uno EMRR y otro EMPP. A nivel anatomo-

Tabla 1. Similitudes y diferencias fundamentales entre esclerosis multiple
primaria progresiva (EMPP) y esclerosis multiple recurrente remitente-
esclerosis multiple secundaria progresiva (EMRR-EMSP)

EMRR y EMPP: ;una o dos enfermedades?

Imagen por resonancia magnética (IRM) indistinguible

Genética indistinguible

Clinica similar entre EMPP y EMSP

Evolucion de discapacidad similar entre EMPP y EMSP

Edad de inicio similar entre EMPP y EMSP

Frecuencia por sexos: no clara predominancia femenina en EMPP

Tratamientos antiinflamatorios: no eficaces en EMPP/EMSP
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patoldgico, el hecho mds llamativo que comparten ambas formas progresivas es la apari-
cién de discapacidad a pesar de una escasa actividad radioldgica, lo que indicaria que el
sustrato patolégico de la progresién de la discapacidad estarfa mediado por mecanismos
inflamatorios o degenerativos no visualizables mediante las técnicas habituales de RM.
Aunque a nivel microscépico el patrén IV (oligodendrocitopatia) de Luchinetti parece
exclusivo de formas EMPP, no hemos de olvidar que el patrén mds frecuente en EMPP
es el patrén II (infiltrado de macréfagos, células B y depdsito de complemento)™”. A nivel
inmunoldgico, en general, no existen diferencias cualitativas entre las alteraciones detec-
tadas en EMRR y en EMPP. A nivel radioldgico, las formas EMPP presentan una distri-
bucién de las lesiones similar a las EMRR, si bien podria existir una mayor tendencia a
la distribucién periventricular en formas EMPP. También a nivel radiolégico las formas
EMPP presentan una menor actividad inflamatoria (lesiones nuevas en T2 y/o lesiones
captantes de gadolinio) que las formas EMRR y EMSP. La evolucién de la discapacidad
es muy superponible en formas EMSP y formas EMPP (Figura 1). También llama la
atencion el hecho de que la edad promedio a la que empiezan la progresion las formas
EMSP (39,1 afios en nuestra serie) coincide aproximadamente con la edad de inicio de
las formas EMPP (41,5 afios en nuestra serie) (Figura 2), de forma que no es de extrafiar
que a una edad determinada las formas EMSP presenten una discapacidad mayor que las
formas EMPP a la misma edad. Asf, en nuestra experiencia, las formas de EMSP alcanzan
una discapacidad de EDSS (expanded disability status scale) 6, tras una mediana (actua-
rial) de edad de 45,9 afios, y las formas EMPP de 53,9 afios (Figura 3). Por otra parte, es

Tiempo hasta alcanzar EIS 6
EMPP vs. EMSP al final del
seguimiento
] 1.0
0.8 -
0,6 -
0.4 - o EMSP
11,5 afios
02— B EMPP
12,3 afios
0,0
0 lo I20 I30 T40 50
T hasta EIS 6 (afios)
n.s.

Figura 1. Evolucion de la discapacidad en las formas crénicas progresivas. Serie Unitat “EMxarxa”. EMPP: esclerosis
miltiple primaria progresiva; EMSP: esclerosis miltiple secundaria progresiva.
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EMSP

EIS

EMPP

T Edad (afios)
1

45 53,35

Figura 2. Evolucion de la discapacidad respecto a la edad de los pacientes en las formas de esclerosis maltiple
progresiva. Serie Unitat “EMxarxa”. EMPP: esclerosis milltiple primaria progresiva; EMSP: esclerosis mdltiple
secundaria progresiva.

Edad hasta EIS 6
EMPP vs. EMSP al final
del seguimiento
p 1.0
08—
0.6 4
04— o EMSP
45,9 afos
02— B EMPP
53.9 afios
0.0 1
0 lo 70
Edad al alcanzar EIS 6 (afios)
p <005

Figura 3. Evolucion de la discapacidad en las formas cronicas progresivas. Serie Unitat EMxarxa. EMPP: esclerosis
miltiple primaria progresiva; EMSP: esclerosis miltiple secundaria progresiva.
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bien conocido que la inmensa mayorfa de los firmacos que han demostrado ser capaces
de disminuir la frecuencia de los brotes en formas EMRR han demostrado una utilidad
menor (o nula) en retrasar la aparicién de discapacidad residual en pacientes en fases
EMSP y ain menor cuando se aplican a pacientes con formas EMPP. Ademds, en nuestra
experiencia, la variabilidad entre diferentes pacientes en la velocidad de progresién de la
discapacidad en las formas EMRR se explica sélo en parte en funcién de la variabilidad
en la frecuencia de los brotes. Asf, en un estudio realizado en nuestro centro, se calculd,
en 1.051 pacientes con EMRR seguidos durante un promedio de 12,5 afios, el coeficien-
te de determinacién entre el indice de progresién y la tasa anualizada de brotes, con un
resultado de 0,204 (coeficiente de correlacién lineal de Pearson de 0,1452; p < 0,001)
(Figura 4). Dicho de otra forma: si consiguiéramos que todos los pacientes tuvieran la
misma tasa anualizada de brotes, la velocidad de acumulacién de discapacidad residual
todavia variarfa en aproximadamente un 80% de lo que lo hace en la actualidad. Por lo
tanto, hay datos para suponer que parte de la discapacidad residual acumulada, incluso
en formas EMRR, no depende de la frecuencia de los brotes, variable ésta que ha sido
seleccionada como objetivo primario en muchos de los EC pivotes en los que se basa la
evidencia asumida actualmente para la utilizacién generalizada de los llamados férmacos
modificadores de la enfermedad.

Asi pues, el comité asume que las diferencias entre la EMPP y las demds formas de
EM son mds cuantitativas que cualitativas, mds relativas que absolutas, por lo que se
acepta la inclusién de la EMPP como fenotipo clinico de la EM.

Tiempo medio de

5.00 evolucion de EM:
12,5 afios
n =1.051
4,00 o o R = 0,452 (p < 0,001)
R? = 0,204
§» 3,00
g
S 200 B e

[
0.00 1.00 2,00 3.00 4,00 5,00

Tasa de brotes

Figura 4. Coeficiente de determinacion entre tasa anualizada de brotes e indice de progresion en pacientes con
esclerosis miltiple recurrente remitente (EMRR). Serie Unitat “EMxarxa”.
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Ademds, los pacientes con EMPP pueden suponer un excelente banco de pruebas
para el ensayo de fdrmacos cuyo objetivo primario sea retrasar la velocidad de aparicién
de la discapacidad residual y no tanto disminuir la frecuencia de brotes.

Modificadores de los fenotipos basicos

Ademds de la perspectiva histérica o longitudinal que permite diferenciar entre
EMRR y EMPD, el comité ha decidido clasificar los enfermos con EM desde una
perspectiva transversal o actual. Asi, se ha decidido clasificar a los enfermos con EM
como formas activas vs. no activas y, en otra dimensién, como formas con progresién
vs. sin progresién. De esta forma, un paciente clasificado como EMRR puede encon-
trarse en un momento dado en brote o fuera de brote. De forma andloga, un paciente
con una forma progresiva de la enfermedad puede encontrarse en un momento dado
progresando o en una fase en la que la progresién estd estable (Figura 5).

Se asume que los fenémenos inflamatorios de la enfermedad pueden encontrarse
en curso o ausentes en un momento dado. También se asume que los fenémenos
neurodegenerativos (presumiblemente responsables de la progresién de la discapa-
cidad) pueden estar actuando o no actuando durante un periodo de tiempo dado. Y
se asume también que esta distincién puede ser relevante en términos de prondstico,
de decisiones terapéuticas o para establecer objetivos y/o subgrupos a nivel experi-
mental en EC.

EM progresiva (EMSP-EMPP)

EMRR PROGRESION

oOo>r»ro-—-—-—<—-=-0 >
O>» oo -—<—-0 >

Figura 5. Modificadores de los fenotipos basicos. EMPP: esclerosis milltiple primaria progresiva; EMSP: esclerosis
miiltiple secundaria progresiva; EMRR: esclerosis milltiple recurrente remitente.
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Evaluacién de la actividad

El comité recomienda evaluar tanto la actividad clinica como la actividad radiolégica. Se
recomienda una evaluacién de la actividad al menos anual de la mayoria de los enfermos
con EMRR. También se recomienda una evaluacién al menos anual de la actividad cli-
nica en pacientes con EMPP. El comité no alcanzé un consenso a la hora de establecer la
periodicidad minima de la evaluacién de la actividad radioldgica en pacientes con EMPP.
La evaluacién de la actividad radioldgica periddica se refiere tinicamente a la evaluacién
de estructuras encefdlicas, de tal modo que la evaluacién de la médula espinal queda fuera
de estas recomendaciones.

Se establece que la evaluacién de la actividad debe ser referida a un periodo de tiem-
po concreto, tanto para la actividad clinica como para la actividad radiolégica. Asi, por
ejemplo, debe constatarse: EMRR activa clinicamente/radiolégicamente en el dltimo
afio 0 EMRR no activa clinicamente/radiolégicamente en el dltimo afo.

De esta manera, la introduccién del fenotipo modificador relativo a la actividad de la
EM en formas EMPP hace innecesaria la categorfa de EMPR, dado que estos enfermos
pasarfan a describirse como EM progresiva con actividad (clinica + radiolégica, en el caso
de los antiguos pacientes con EMPR), por ejemplo, en el dltimo afo.

En el caso de aquellos pacientes que no hayan podido ser correctamente evaluados
respecto a la actividad o no de su enfermedad, deben ser etiquetados como con “actividad
indeterminada” y en ningtin caso como “no activos”.

Evaluacion de la progresion

En aquellos pacientes con EM progresiva (EMPP y EMSP), se introduce un modificador
del curso de la enfermedad que diferencia a aquellos pacientes que, durante un periodo
de tiempo determinado (por ejemplo, 1 afio), han presentado evidencia clinica de pro-
gresién de la discapacidad independiente de los brotes (“con progresién”) de aquellos que
no la han presentado (“sin progresion”).

Se asume, por lo tanto, que la progresién de la discapacidad de las formas progresivas no
presenta un curso uniforme, de tal manera que estos pacientes pueden presentar periodos
de tiempo en los que la discapacidad no empeora, permaneciendo relativamente estable.
Se sugiere una valoracién de la progresion objetiva o por historia con periodicidad anual.

Desde el punto de vista conceptual, la cuestién es si en aquellos pacientes en los
cuales no hay cambio en la discapacidad objetivada (o por historia) durante un periodo
de observacién de 1 afio podemos asumir que los procesos neurodegenerativos presun-
tamente implicados en las fases progresivas de la enfermedad no estdn operando durante
dicho periodo de tiempo. Puede cuestionarse si 1 afio es un intervalo de observacién su-
ficiente, sobre todo en pacientes con puntuaciones elevadas de discapacidad en la EDSS.
En otras palabras, habria que cuestionarse si la EDSS (hasta el momento la escala més
ampliamente utilizada para la cuantificacién de la discapacidad en EM) es suficiente-
mente sensible como para que podamos asumir que aquellos sujetos en los que no hemos
podido objetivar cambios en 2 valoraciones separadas por 1 afio se encuentren realmente
“sin progresién”.
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Empeoramiento “confirmado” en vez de “mantenido”

Se define empeoramiento como el incremento documentado en la disfuncién/discapa-
cidad neuroldgica como consecuencia de brotes o de enfermedad progresiva.

El término “mantenido” se desestima para describir el empeoramiento de la discapa-
cidad residual por 2 razones:

* “Mantenido” implica permanencia en el tiempo, que no puede suponerse en una
enfermedad de larga evolucién y de cardcter oscilante. Este hecho es mds evidente
desde que disponemos de firmacos de alta eficacia, que nos permiten observar mejorfas
de la discapacidad considerada residual por su permanencia durante largos periodos de
tiempo.

* Es posible “mantener” una puntuacién del EDSS a pesar de objetivar empeora-
mientos de algunos sistemas funcionales, sobre todo cuando dichos empeoramientos
coexisten con mejorfas en otros sistemas funcionales, por lo que se considera poco
apropiado afirmar que la discapacidad se “mantiene”.

Se sugiere el término “confirmado” en forma de “acumulacién confirmada de disca-
pacidad” que persiste durante un periodo de tiempo especificado (3, 6 o 12 meses, por
ejemplo). Aparentemente, se trata mds bien de una modificacién terminoldgica, puesto
que no estd claro de qué manera esta modificacién evitarfa en la prictica las 2 motivacio-
nes argiiidas para desestimar el término “mantenido”.

No obstante, no se especifica el tiempo que se considera éptimo para “confirmar”
un incremento de la discapacidad. A pesar de que existen datos sobre esta cuestion y de
que se trata de un aspecto relevante a la hora de disefiar EC focalizados en retrasar la
aparicion de discapacidad residual, el comité no ha establecido ninguna recomendacién
al respecto.

Progresion de la enfermedad

El término “progresién” quedaria reservado para denotar el empeoramiento de la dis-
capacidad que acontece en pacientes con EM progresiva de forma independiente de
los brotes. Se recomienda, por lo tanto, no usar el término “progresién” para denotar el
empeoramiento de la discapacidad secundario a las secuelas de los brotes (fundamen-
talmente en pacientes con EMRR) ni para denotar la transicién desde las fases EMRR
a fases secundariamente progresivas de EM.

No resulta fécil @ priori aceptar que un paciente que “progresa” pueda ser al mismo
tiempo “inactivo”. El propio comité reconoce que se podria considerar la progresién
como un signo de actividad pero, a pesar de ello, recomienda diferenciarlas “conceptual-
mente”.

Es de agradecer la clarificacién que consideramos en extremo necesaria, puesto que
en tiempos recientes el uso del término “progresion” habia dejado de tener un significado
univoco, lo que aumentaba la confusién en la comunicacién con los pacientes y entre la
comunidad cientifica.
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Actividad en resonancia magnética

Se consideran indicativas de actividad radiolégica tanto la aparicién de lesiones que cap-
ten gadolinio en T1 como la presencia de lesiones en T2 nuevas o que hayan aumentado
de tamafo de forma inequivoca.

No se consideran de utilidad clinica a estos efectos:

* Pérdida de volumen cerebral.

* Evolucién de agujeros negros.

* Imdgenes de tensor de difusién.

* Imdgenes de transferencia de magnetizacién.

Tampoco se considera ttil a estos efectos la OCT (optical coberence tomography).

La relevancia clinica de la actividad en resonancia en ausencia de actividad clinica es
hasta hoy objeto de estudio. Si bien se puede aceptar ficilmente que la existencia de acti-
vidad radioldgica es mds negativa que positiva respecto a la evolucién de la enfermedad,
en nuestra opinién no ha quedado suficientemente acreditado que la actividad radiolégi-
ca aislada deba implicar necesariamente decisién terapéutica alguna®'?. Esperamos que
la publicacién de los datos de los subgrupos de pacientes incluidos en EC recientes en
funcién de la presencia de actividad exclusivamente radioldgica, en ausencia de actividad
clinica, nos aporte informacién valiosa para clarificar este aspecto.

El mismo comité reconoce que, “en el momento actual, no disponemos de pautas
basadas en la evidencia que permitan utilizar la evaluacién de la actividad para la toma
de decisiones en la prictica clinica”.

No obstante, y desde el punto de vista del disefio de EC, si que se considera muy rele-
vante poder enriquecer la muestra con sujetos que presenten alta probabilidad de eventos
durante el seguimiento, dado que la relacién entre el tamafio muestral y la potencia del
estudio dependerd en buena medida del nimero de eventos que acontezcan en el grupo
control durante el periodo de observacién. De este modo, si que parece oportuno utilizar
el criterio de actividad radioldgica, solo o en combinacién con criterios de actividad clini-
ca, dependiendo del caso, como criterio de inclusién en EC, al menos de formas EMRR.
Como, ademds, dada la accesibilidad a tratamientos de probada eficacia para la EM en
sistemas sanitarios socializados, la utilizacién de placebo en el grupo control es cada dia
menos justificable, la diferencia de riesgos entre los grupos control y activo se reduce
(respecto al caso en que se utilizara grupo placebo respecto a grupo activo), lo que conlle-
va un incremento del tamafo muestral necesario para una misma potencia. Ademds del
coste financiero que ello supone, se debe afiadir la dificultad inherente a la participacién
en un mismo estudio de numerosos centros de numerosos paises, por la disminucién de
homogeneidad que conlleva.

En este momento, disponemos de un arsenal terapéutico razonablemente amplio
para el tratamiento de la EMRR. Todos los firmacos utilizados en la actualidad han
demostrado que son capaces, en mayor o menor medida, de reducir la actividad clinica
en forma de brotes, asi como de reducir la actividad radiolégica. No estd tan claro, no
obstante, que algunos de ellos sean capaces de reducir la progresién a largo plazo de la
discapacidad irreversible"V. Probablemente, en los préximos afios deberemos focalizar
nuestros esfuerzos en resolver la parte del problema que no tenemos atn bien resuel-
ta: como afrontar la progresién de la discapacidad independiente de los brotes. Es por
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ello que consideramos muy bienvenida la aclaracién terminoldgica, diferenciando entre
progresion y empeoramiento. También valora el comité la oportunidad de diferenciar,
dentro del conjunto de los pacientes con formas progresivas de la enfermedad, aquellos
que presentan actividad radiolégica de aquellos que no la presentan. Esta diferenciacién
serfa especialmente util en el campo de la investigacién clinica, aunque no tanto en la
prdctica clinica. Asi, esto permitird, por ejemplo, seleccionar un grupo de enfermos con
progresién pero sin actividad (ni clinica ni radiolégica) que pueden constituir, como ya
hemos sefialado, un buen “banco de pruebas” para el ensayo de fdrmacos orientados a
detener la progresién de la discapacidad o, incluso, de firmacos orientados a favorecer el
proceso de remielinizacién o de regeneracién neural.

Marcadores electrofisioldgicos y de fluidos bioldgicos

El comité no reconoce la utilidad actual, a efectos de clasificacién clinica de la EM, ni
de los biomarcadores procedentes de liquidos bioldgicos (por su insuficiente validez y
reproducibilidad) ni de los estudios electrofisiolégicos (por su elevada variabilidad inter-
laboratorio/escasa estandarizacién).

No obstante, el propio comité menciona que tanto el estudio de biomarcadores de flui-
dos bioldgicos como los estudios electrofisiolégicos constituyen dmbitos en la investigacién
que se consideran necesarios para comprender y definir mejor los fenotipos clinicos.

En ambos casos se deberfan resolver problemas metodoldgicos como primer avance.
En el caso de los biomarcadores de fluidos bioldgicos, los diferentes laboratorios im-
plicados deberfan ser capaces en un futuro de estandarizar las técnicas analiticas, de tal
forma que se pudiera confiar en su validez y reproducibilidad. Lo mismo cabe decir de
los laboratorios de electrofisiologfa.

Esclerosis multiple benigna y maligna

De forma similar a lo que se acordé en 1996, la EM benigna o la EM maligna no se
consideran fenotipos de la EM por si mismos, sino indicadores de severidad en el tiempo.
En teorfa, pueden aplicarse a cualquier fenotipo de EM. Se consideran términos aplica-
bles sélo retrospectivamente, dado que se acepta que la severidad de la actividad puede
cambiar a lo largo del tiempo de forma significativa e impredecible. Si bien en 1996 se
establecié una definicién, mds o menos discutible, tanto de la formas de EM benigna
como de EM maligna, en la actual revisién no se establece ninguna definicién operativa.

Es evidente que, en un paciente dado, “la severidad de la actividad puede cambiar a
lo largo del tiempo de forma significativa e impredecible”. No obstante, consideramos
que la pregunta relevante en este caso serfa: un paciente que tras x afos de evolucién de
la enfermedad ha presentado una discapacidad leve, ;qué probabilidad tiene de seguir
presentando una discapacidad leve tras x afios mds de seguimiento? En nuestro centro,
en el afio 1996 identificamos 58 pacientes con mds de 10 afios de evolucién de la enfer-
medad y que presentaban un EDSS = 2. Cuarenta y nueve de estos pacientes pudieron
ser evaluados en el afio 2006. Diez afios después, 42 de los 49 pacientes persistian con un
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EDSS = 3. Es decir, segin nuestros datos, un paciente etiquetado de benigno en funcién
de nuestros criterios tiene una probabilidad de un 80% de permanecer en grados de
discapacidad leve-moderada al cabo de 10 afios mds de seguimiento. Es cierto que es ésta
una aproximacién probabilistica y mds cierto adn que nuestros datos, similares a los de
algunos autores"?, no coinciden con la experiencia de otros"?.

Por otra parte, también se han dedicado esfuerzos a identificar lo que se ha venido en
llamar formas agresivas o malignas de la manera mds temprana posible, con el objetivo de
proporcionar a estos enfermos un tratamiento adecuado a la gravedad de su enfermedad.
Sin embargo, y al igual que ocurre con las formas benignas, a pesar de que es un concepto
que intuitivamente se entiende ficil, no hemos sido capaces de establecer una definicién
operativa que nos haya servido para comparar experiencias similares*!”.

Asi pues, mientras no exista consenso, al menos en los datos, se entiende la recomen-
dacién del comité de utilizar estos términos con precaucidn.

Oportunidades de mejora en la clasificacion fenotipica de la
esclerosis multiple

El comité anima a mantener vias de investigacién que proporcionen algtin tipo de eviden-
cia sobre cuestiones todavia no bien resueltas. Asi, se hace especial énfasis en disponer de
marcadores objetivos, bien radioldgicos, bien mediante biomarcadores de fluidos biolégicos,
pero también neurofisiolégicos o de OCT que puedan aportar precisién y validez a la hora
de clasificar a los enfermos de EM en subtipos homogéneos. Se reconoce también que existe
esta necesidad de disponer de marcadores objetivos para reconocer las formas EMSP lo mds
tempranamente posible, dado que, en este aspecto concreto, la clinica carece de la precisién
deseable. Se reconoce, en definitiva, una necesidad de objetividad que supere a la de la propia
evaluacién clinica. También se reconoce la necesidad de evaluar qué grados de actividad clini-
ca o radioldgica son relevantes respecto a la evolucién de la discapacidad a medio o largo pla-
zo. Se sigue confiando en que el seguimiento a largo plazo de cohortes amplias de pacientes
bien estudiados, tanto desde el punto de vista clinico como paraclinico, puede ser la estrategia
a seguir para obtener los datos que nos permitan cubrir esta necesidad.

o7

Limitaciones de a investigacjon clinica ep formas progresivas
y aportaciones de la nueva clasificacion fenotipica

Probablemente, los cambios adoptados en la nueva clasificacién facilitardn la investi-
gacién clinica en las formas progresivas de la enfermedad. La mayoria de los EC con
inmunomoduladores/inmunosupresores o antiinflamatorios en EM progresiva no han
conseguido demostrar una eficacia signiﬁcativa. Se asume, en consecuencia, que el sus-
trato fisiopatoldgico de la progresién debe tener mds que ver con procesos de tipo neuro-
degenerativo que inflamatorio. Por lo tanto, se han intentado enriquecer las muestras de
los EC en EM progresiva con pacientes mds jévenes (30-50 afios), con menor duracién
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de la EM (10-15 afios) y con menor duracién de la fase progresiva (5-10 afios), ya que
estos enfermos representarian una forma “transicional” con mayor componente inflama-
torio que formas mds evolucionadas, con el objetivo de aumentar la probabilidad de que
firmacos de perfil antiinflamatorio pudieran demostrar su eficacia®.

En el European SPMS trial'” el efecto observado (aumento del tiempo en incremen-
tar 1 punto del EDSS en pacientes tratados con interferén beta 1b respecto a aquellos
tratados con placebo) se atribuyd a un efecto sobre la tasa de brotes mds que sobre la pro-
pia progresion de la enfermedad. Por otra parte, en el ensayo OLYMPUS", en el que no
se demostrd efecto relevante sobre el conjunto de los pacientes con EMPP tratados con
rituximab, sf se pudo apreciar un beneficio parcial en el grupo que presentaba lesiones
con captacién de gadolinio en la RM craneal basal. En funcién de estos y otros datos,
parece interesante diferenciar, dentro de los pacientes con formas progresivas de la EM, a
aquellos que presentan actividad (clinica o radiolégica) de aquellos que no la presentan.
Probablemente, los pacientes con algin grado de actividad sean mds sensibles a firmacos
antiinflamatorios, mientras que en aquellos que progresan a pesar de que no se observe
actividad clinica ni radioldgica, los firmacos de perfil neuroprotector presumiblemente
orientados a reducir el componente neurodegenerativo podrian ser los mejores candida-
tos. La nueva clasificacién fenotipica posibilita el etiquetado del paciente en funcién del
supuesto mecanismo patogénico predominante, asimilando el término actividad a los
fenémenos inflamatorios y el término progresién a los fenémenos neurodegenerativos.

La falta de progresién de los pacientes seleccionados (tanto en el grupo experimental
como en el grupo control) ha sido otra de las razones esgrimidas para justificar el fracaso
de algunos EC"2V. Es habitual el cdlculo del tamafio muestral asumiendo un tamafio
del efecto del 30-50% con una potencia del 80-90%. No obstante, si el grupo control no
progresa segtin lo esperado, la potencia del estudio se reduce. En los EC en EM secun-
daria progresiva se asume frecuentemente una proporcién de pacientes que presentardn
progresion del 30-45% a los 2 afios, o del 35-65% a los 3 afos"®. En cualquier caso,
la proporcién de pacientes que progresan a lo largo del estudio se correlaciona con la
proporcién de pacientes que han progresado en los afios previos a la inclusién en el EC.
Es por ello que puede resultar de utilidad el hecho de diferenciar, dentro de los pacientes
con “EM progresiva”, a aquellos pacientes “con progresién” de aquellos “sin progresién”,
puesto los primeros serfan candidatos ideales a participar en EC en cuyo objetivo prima-
rio se evalde el riesgo de nueva progresién.

Otras limitaciones a las que estdn sujetos los EC con formas de EM progresivas serfan
las siguientes:

* Escasa duracién del los EC. Se estima que una duracién de 3 afios podria resultar
insuficiente para que un nimero suficiente de enfermos alcanzaran eventos significativos.
Esta no deja de ser una limitacién relacionada con el hecho de que en la realidad se vie-
nen observando menos eventos que los previstos en el momento del disefio del ensayo.
Ya hemos apuntado antes que una estrategia para salvar este problema serfa “enriquecer”
la muestra con enfermos con una “progresion” mds acelerada. Otra opcién que se ha pro-
puesto es alargar el seguimiento de los estudios hasta 5 afios®?. Sin embargo, una mayor
duracién del estudio puede implicar también una mayor proporcién de abandonos en
pacientes con grados significativos de discapacidad, con edades avanzadas y con abun-
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dantes patologl’as concomitantes, asi como un mayor tiempo de exposicién a un farmaco
del que no se conocen a priori sus efectos.

* Ausencia de un marcador de “progresién”. As{ como en las EMRR la RM se ha
constituido en un marcador de facto de “actividad” que permite, por ejemplo, su utiliza-
cién fiable en estudios de fase II, en las formas progresivas no disponemos de marcador
alguno y debemos remitirnos a la evaluacién clinica de la “progresién”. Sin embargo,
las escalas de valoracién clinica presentan problemas ampliamente conocidos, aunque
algunos de ellos son particularmente relevantes en el caso de las EM progresivas. Asi,
la EDSS presenta una elevada variabilidad interobservador en los rangos habituales en
pacientes con EM progresiva. Otra caracteristica relevante serfa la enorme representacién
de la funcién de las extremidades inferiores, en detrimento de la funcién cognitiva o de
extremidades superiores. También hemos de tener en cuenta que, al tratarse de una escala
ordinal, incrementos de 0,5 o de 1 punto pueden no ser equivalentes dependiendo de las
diferentes puntuaciones de partida. Ademds, se ha descrito una “estabilizacién” aparente
de la progresién en puntuaciones alrededor del EDSS 6, donde los pacientes parecen
estancarse durante periodos prolongados de tiempo, a pesar de que funcionalmente sigan
empeorando. A este respecto, se ha estimado, en pacientes con EMPP, que la mediana
actuarial para pasar del EDSS de 4 al EDSS de 5 serfa de 1,6 afios, para pasar del EDSS 5
al EDSS 6 de 1,2 afios, pero para pasar del EDSS 6 al EDSS 7 serfa hasta de 5,1 afios.
Desde otro punto de vista, la probabilidad de que un paciente con EMPP que presenta
un EDSS de 4 empeore 1 punto en los siguientes 3 afios se ha estimado en un 72%; si
parte de un EDSS 5, dicha probabilidad es de un 81%; pero si parte de un EDSS 6, la
probabilidad de que progrese 1 punto en 3 afos desciende a un 30%?.

La otra escala frecuentemente utilizada es el Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC), que también presenta sus limitaciones. Se ha criticado, por ejemplo, el hecho
de que dnicamente evaltie 3 esferas. También se ha descrito un efecto suelo y un efecto
techo. Pero el problema fundamental consiste en que no ha sido aceptada por las autori-
dades regulatorias como escala de valoracién de objetivos primarios, con el argumento de
que no queda claro el significado clinico respecto a la funcién del paciente de un cambio
determinado del z-score. Para simplificar, podrfamos resumir diciendo que, asi como el
EDSS resulta ser poco sensible al cambio pero presenta una aceptable significacion clini-
ca, el MSFC presenta buena sensibilidad al cambio pero no queda clara la significacién
clinica de un cambio determinado.

En definitiva, podemos afirmar que las medidas clinicas en EM progresiva cambian
muy lentamente y, por lo tanto, se requieren un gran nimero de individuos y un segui-
miento prolongado para que determinados efectos se pongan de manifiesto.

Como vemos, el problema fundamental, dada la escasa sensibilidad de los instru-
mentos de medida para detectar cambios clinicamente relevantes en una enfermedad
de lenta evolucidn, radica, en esencia, en conseguir un reclutamiento suficiente de en-
fermos que permita la realizacién de EC con una potencia adecuada para detectar una
eficacia relevante de las intervenciones, dada la escasa proporcién de pacientes con EM
que presentan una forma EM primaria progresiva. Aunque el comité acepta la distincién
entre EMPP y EMSP, parece englobar implicitamente a ambas bajo el concepto de EM
progresiva. Hecho éste que contrasta con una de las motivaciones fundamentales de la
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clasificacién de 1996, donde podemos leer: “dado que el término cldsicamente utilizado
EM crénica progresiva incluye los grupos de pacientes recientemente diferenciados de
PP, SP y PR [...] recomendamos que este término sea también abandonado, al ser de-
masiado vago e incluir formas de EM que difieren considerablemente en el curso clinico
y correlato de RM”. En la revisién de 2003, aunque en el texto no se hace una mencién
explicita de este aspecto, en la figura 2 parece entenderse que las formas EMSP y EMPP
se englobarfan bajo la denominacién comun de “enfermedad progresiva”. Parece evidente
la pertinencia de esta especie de “vuelta atrds”, desde el punto de vista de su utilidad para
minimizar las dificultades de reclutamiento en EC orientados a abordar la progresién de
la enfermedad. Pero se echan de menos 2 cosas: una, que el cambio de criterio, si es que se
ha producido, se clarifique y se haga explicito en el texto; y dos, que se argumente mejor
desde un punto de vista conceptual. Ya hemos comentado las similitudes entre las formas
EMSP y EMPP a nivel fenomenoldgico y los hechos que nos hacen suponer que en am-
bas formas clinicas los mecanismos fisiopatolégicos que dan lugar a la progresién podrian
ser similares. Pero existe al menos 1 diferencia evidente que deberfa tenerse en conside-
racién: una pasa por una fase de brotes y la otra no. Parece pues que, desde el punto de
vista utilitarista, la solucién adoptada por el comité ha sido directa: si todos estamos de
acuerdo en que, en el momento actual, se deberfa poner el foco de la investigacién clinica
en la progresién de la enfermedad, definamos el grupo de los pacientes “con progresién”
al margen de otras consideraciones. Y asf se ha hecho adoptando el formato de los “mo-
dificadores”. Sin embargo, también se echa de menos que, ya puestos, se hubiera ofrecido
una definicién operativa de lo que debemos considerar progresion (y, de modo andlogo,
empeoramiento “confirmado”). Qué incrementos de qué escala confirmados al cabo de
cudnto tiempo deben ser los que presente el paciente para que pueda ser etiquetado como
“con progresiéon”. De poco vale la recomendacién de que las evaluaciones sean, al menos,
anuales, si no se estipula qué tiene que haber pasado durante ese afio para que el paciente
sea clasificado en uno u otro lugar. Dado que ademds esta decisién, a la luz de los cono-
cimientos actuales, es puramente arbitraria, el comité lo tenfa fcil para haber marcado
unos criterios, los que fueran, dentro de lo razonable, que hubieran debido ser aceptados
sin gran oposicién argumental.

Reconociendo las dificultades que conlleva el hecho de adoptar una clasificacién
basdndose en criterios clinicos, el comité confia en que, en el futuro, el hecho de dis-
poner de biomarcadores objetivos de la “progresién” (neurorradiolégicos, bioquimicos,
neurofisiolégicos. ..) permitird, por una parte, desarrollar una seleccién mds eficiente de
fdrmacos en ensayos de fase 2 en EM progresiva y, por otra, disminuir la duracién de los
EC fase III y/o el tamafio muestral necesario. Bajo nuestro punto de vista, esto es induda-
blemente asi, pero no es menos cierto que, con una clasificacién ineficiente, en la que los
pacientes incluidos en los diferentes subgrupos no compartan al menos los mecanismos
fisiopatoldgicos bdsicos subyacentes al fenémeno que se investiga, mal podremos avanzar
en la investigacién de biomarcadores objetivos. A nuestro modo de ver, ambos retos son
interdependientes y deberfan ser abordados de forma coordinada.

Asi pues, en general, se puede considerar que la nueva clasificacién, al adoptar un
formato multidimensional, ofrecerd la suficiente flexibilidad como para adaptarse a las
diferentes necesidades de la investigacién en la EM. En nuestra opinién, consideramos
que ha adoptado soluciones inteligentes a los grandes problemas que se nos presentan
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hoy en la investigacién clinica de la EM. Esperemos que este espiritu de adecuacién a la
realidad se mantenga y, cuando sea pertinente, dispongamos de una nueva clasificacién
adaptada a las necesidades del momento. Y que ustedes lo vean.
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Resumen

La esclerosis mitltiple (EM) es una enfermedad con una distribucion desigual a lo largo
del planeta. Tradicionalmente, se aceptaba la existencia de un gradiente norte-sur, segiin el
cual la prevalencia se incrementaba a medida que nos alejdbamos del ecuador. Sin embargo,
los dltimos datos epidemioldgicos disponibles ponen en duda la existencia de tal gradiente
en Europa y Norteamérica, aunque confirman la existencia del mismo en el hemisferio sur.
En los diltimos afios se ha detectado un incremento en la prevalencia de la EM y esto se debe
tanto a un aumento real de la incidencia como a la mayor supervivencia de los pacientes tras
la aparicion de las terapias modificadoras de la enfermedad. En el registro danés de EM se
ha detectado un incremento en la incidencia en las mujeres pero no en los varones. La ratio
mujer/vardn aumenta con la edad y disminuye con la latitud.

Se ha estudiado la relacion entre la EM y numerosos factores ambientales, pero los iinicos
que han aportado evidencia cientifica suficiente son la infeccion por el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el consumo de tabaco. La infeccion por VEB es muy prevalente en la poblacién
general pero estd presente en pricticamente el 100% de los pacientes con EM y los patrones
epidemioldgicos de ambas patologias son superponibles. Por su parte, el consumo de tabaco se
ha asociado con una mayor prevalencia de EM, con formas mds agresivas de la enfermedad y
con una conversidn mds precoz a fases progresivas. Otros factores que han sido relacionados con
la prevalencia de EM, pero sin evidencia cientifica suficiente, han sido el Helicobacter pylori,
los pardsitos, la microbiota intestinal, la radiacion ultravioleta del sol, la vitamina D y el
estrés emocional, que actuarian como factores protectores. Por su parte, el nivel socioecondmico
elevado, el consumo de etanol, las grasas animales, la sal y la obesidad actuarian como factores
de riesgo. Por el contrario, no se ha demostrado una relacion entre la EM y la infeccion por

otros virus, las vacunas o los traumatismos.
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Introduccion

La epidemiologfa es la ciencia que estudia la frecuencia y la distribucién de los fené-
menos relacionados con la salud y sus determinantes en poblaciones especificas. Los
estudios epidemioldgicos permiten sugerir hipdtesis sobre la patogenia de las enferme-
dades e identificar factores de riesgo, determinantes genéticos o ambientales y factores
prondsticos.

La esclerosis multiple (EM) presenta varias caracteristicas que dificultan la realiza-
cién y comparacién de estudios epidemioldgicos: es una enfermedad poco frecuente, con
periodos de induccién y latencia muy prolongados, sin una prueba patognomdénica que
confirme el diagndstico y con una expresién clinica muy heterogénea®.

Una de las dificultades que plantean los estudios epidemiolégicos en enfermedades
poco frecuentes es la seleccién de la poblacién de referencia, puesto que en poblaciones
grandes se pierden casos y las poblaciones pequefias pueden no ser representativas de la
realidad. Puesto que la EM es una enfermedad que afecta con mds frecuencia a pacientes
jovenes y al sexo femenino, la edad media y la proporcién de mujeres en la poblacién de
estudio influyen en las cifras de incidencia y prevalencia®.

La definicién de caso y la técnica utilizada para reconocerlos en la poblacién son
otra causa de sesgos. Al no existir una prueba patognomdnica, el diagndstico se hace en
funcién de criterios clinicos que han sido modificados a lo largo del tiempo. El uso de
distintos criterios puede arrojar cifras de incidencia y prevalencia diferentes en una mis-
ma poblacidn, al igual que la inclusién o exclusién de los casos probables. En los dltimos
afios, las pruebas complementarias, especialmente la resonancia magnética (RM), han
experimentado grandes avances tecnoldgicos que incrementaron considerablemente su
sensibilidad. Esto supone una dificultad adicional, pues impide comparar los resultados
de estudios que han sido realizados con una diferencia temporal importante®.

Variaciones en incidencia y prevalencia

Las medidas mds utilizadas para cuantificar la frecuencia de una enfermedad son la tasa
de incidencia y de prevalencia.

La prevalencia cuantifica la proporcién de individuos de una poblacién que padecen
una enfermedad o evento en un periodo de tiempo determinado. Se expresa como el nu-
mero de casos vivos/100.000 habitantes en un dfa concreto (dfa de prevalencia). Este pa-
rdmetro depende no sélo de la frecuencia de la enfermedad, sino también de la precisién
en el diagnéstico, de la disponibilidad de servicios sanitarios para todos los miembros de
la comunidad y del tiempo de supervivencia. Todos estos factores han mejorado sensi-
blemente en muchas dreas geograficas en las dltimas décadas, por lo que cifras mds altas
de prevalencia no siempre se correlacionan con un aumento real del nimero de casos®.
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La incidencia se define como el nimero de casos nuevos que se diagnostican en una
poblacién durante un periodo de tiempo determinado. Generalmente, se expresa en nu-
mero de casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio. Es un buen marcador del riesgo
de enfermedad, puesto que no depende de la supervivencia y permite la deteccién precoz
de cambios en la frecuencia de una patologfa®.

Variaciones geograficas

La prevalencia de la EM no es homogénea, sino que varfa considerablemente de unos paises
a otros. Las tasas mds elevadas se han detectado en los paises situados més al norte, espe-
cialmente aquellos poblados por personas de raza blanca con ancestros escandinavos. Por el
contrario, los paises en vias de desarrollo, localizados en 4reas tropicales y con poblacién no
caucdsica son los que presentan cifras mds bajas de EM®.

Kurtzke establecié una clasificacién de las dreas de riesgo para EM en funcién de la
prevalencia y, asi, consideré 4reas de riesgo bajo las que tenfan una prevalencia < 5 ca-
$0s/100.000 habitantes (Asia y Sudamérica), de riesgo medio las que tenfan una preva-
lencia de 5-30 casos/100.000 habitantes (sur de Europa y Norteamérica) y de riesgo alto
aquellas con > 30 casos/100.000 habitantes (norte de Europa y de Norteamérica)®. Sin
embargo, debido al incremento progresivo en la prevalencia de la EM, en los afios noven-
ta se realizé una adaptacién de esta clasificacién, considerdndose como zonas de riesgo
bajo las que presentan una prevalencia < 50 casos/100.000 habitantes, riesgo medio entre
50 y 100 casos/100.000 habitantes y alto > 100 casos por 100.0000 habitantes®.

Estas diferencias geogrdficas podrfan deberse a una susceptibilidad genética a la enfer-
medad sobre la que actuarfan distintos factores ambientales desencadenando el proceso
autoinmune. Por otro lado, también jugarfan un papel importante los factores socioeco-
némicos y la disponibilidad de servicios sanitarios para toda la poblacién que permitan
un diagndstico correcto®.

Durante décadas, se asumié como cierta la existencia de un gradiente latitudinal en la
frecuencia de la EM. Sin embargo, tras estandarizar los datos de incidencia y prevalencia
comunicados en dreas geograficas localizadas entre los 40° y los 60° norte, se demostré
que este gradiente era muy débil para la prevalencia y nulo para la incidencia”.

Un reciente metaandlisis confirmé estos hallazgos: la asociacién entre la prevalencia
de la EM vy la latitud es minima en Europa y Norteamérica®. En latitudes por encima
de los 55° norte se han comunicado prevalencias > 200 casos/100.000 habitantes, pero
también < 100 casos/100.000 habitantes e incluso < 50 casos/100.000 habitantes®. En
Francia®, Bulgaria® y Noruega!” se encontré una asociacién entre la prevalencia de EM
y la distribucién de la radiacién solar, pero no con la latitud. En cuanto a la incidencia, el
gradiente latitudinal desaparece por completo en Europa occidental, con incidencias bajas
en latitudes de 60° norte (< 2 por 100.000 habitantes/afio en Islandia) y tasas superiores
en latitudes inferiores a 40° norte (9 por 100.000 habitantes/afio en Sicilia y Cerdefia).
Tampoco se encontrd una diferencia latitudinal de la incidencia en Norteamérica®.

En el hemisferio sur existen pocos estudios epidemioldgicos sobre la EM. La mayo-
rfa proceden de Sudamérica, Nueva Zelanda y Australia. En estos paises si que se han
encontrado tasas mds altas de incidencia y prevalencia en dreas localizadas mds al sur.
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Los estudios realizados en Nueva Zelanda y Australia son de especial relevancia, dada la
homogeneidad de su poblacién®.

Aunque en el hemisferio norte no es evidente un gradiente latitudinal, sf que son cla-
ras las diferencias en la frecuencia de la EM entre los distintos continentes. Esto sugiere
un marcador genético de la enfermedad. Los estudios de subpoblaciones también refuer-
zan esta hipdtesis: las personas de origen japonés nacidas en los Estados Unidos tienen
un riesgo menor que los caucdsicos que viven en la misma drea geogréfica’” y lo mismo
sucede con los maorfes de Nueva Zelanda">'? o los sami en Noruega?.

Los pafses asidticos y africanos fueron tradicionalmente considerados como 4reas de
bajo riesgo de EM. Sin embargo, un metaanilisis que incluyé estudios epidemiolégi-
cos realizados en Oriente Préximo y en el norte de Africa entre 1985 y 2014 puso de
manifiesto una frecuencia superior a la esperada. La prevalencia media en la regién fue
de 51,52 casos/100.000 habitantes. El valor mds alto (101,4 casos/100.000 habitantes)
se registré en Estambul en el afio 2006; esta cifra es mds del doble de la prevalencia
encontrada en dreas rurales de Turquia (33,9-61 casos/100.000 habitantes), por lo que
podria deberse a la adopcién de un patrén de vida mds occidental en las dreas urbanas, al
incremento en el consumo de tabaco, a la generalizacién del uso de protectores solares o
a la polucién ambiental ™.

En otras dreas de Asia, la prevalencia sigue siendo mucho menor, especialmente en
China y Taiwdn, con cifras de 4 y 1 casos/100.000 habitantes, respectivamente. Las cifras
mds bajas de prevalencia se encontraron al estudiar la poblacién negra residente en Sudi-
frica (0,22 casos/100.000 habitantes)!®.

Diferencias temporales

En la dltima década se ha registrado un aumento en la incidencia y la prevalencia de la EM.
Segtin la Federacién Internacional de EM, la prevalencia media ha pasado de 30 casos por
cada 100.000 habitantes en 2008 a 33 casos por 100.000 habitantes en 2013"”. Ademds,
de forma invariable, cuando se repiten los estudios epidemioldgicos en la misma region se
obtienen cifras mds altas de prevalencia®.

Hay varios factores que pueden explicar este hallazgo. Los estudios iniciales de preva-
lencia pueden haber obviado casos antiguos diagnosticados hace mucho tiempo. Este sesgo
se diluye en estudios posteriores realizados sobre la misma poblacién al aparecer nuevos ca-
sos y tener registrados los previos. Por otro lado, el diagndstico de la enfermedad se realiza
de forma mds precoz gracias a la aparicién de equipos de RM de alta resolucién, a la mo-
dificacién de los criterios diagnésticos y a la mejora en el acceso a los servicios médicos®.

La supervivencia de los pacientes con EM ha aumentado tras la aparicién de los tra-
tamientos modificadores de la enfermedad. Esto se traduce en un incremento de la tasa
de prevalencia®.

Por ultimo, las tasas de incidencia pueden verse modificadas por los movimientos
migratorios. Muchos de los inmigrantes europeos proceden de 4reas de bajo riesgo para
EM, lo que podrfa enmascarar un aumento real en la incidencia de la enfermedad. Sin
embargo, este efecto no es permanente debido a la adaptacién del riesgo en las siguientes
generaciones®.
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A pesar del incremento en la prevalencia global de la EM, se ha detectado una dis-
minucién en la frecuencia de las formas primarias progresivas (PP). En el registro sueco
de EM, las formas PP suponen un 12,4% de los pacientes diagnosticados entre 1980
y 1984. Esta cifra se ha mantenido estable hasta el afio 1994; a partir de entonces, la
proporcién de pacientes con formas PP ha ido disminuyendo significativamente, con
un 10,1% de los diagnésticos entre 1995 y 1999, un 8,3% entre 2000 y 2004, un 8,6%
entre 2005 y 2009, y un 6,2% entre 2010 y 2014"9.

Hay varias explicaciones a este hallazgo. Por un lado, es posible que la aparicién de
los firmacos modificadores de la enfermedad haya favorecido que los pacientes mds j6-
venes y con mayor componente inflamatorio fuesen diagnosticados de formas remitentes
para poder administrarles tratamiento. Esta hipdtesis se ve reforzada por la coincidencia
temporal del inicio de la frecuencia descendente de formas PP con la introduccién de los
firmacos modificadores de la enfermedad en Suecia®®.

Los avances en el conocimiento de la neuromielitis éptica, junto con los cambios en
los criterios diagnésticos y en la clasificacién de las formas clinicas de EM, pueden haber
contribuido a esta variacién'®.

Por otra parte, el fenotipo de la EM puede estar cambiando hacia formas mds infla-
matorias, probablemente por cambios en la exposicién a factores ambientales. El tabaco
es un factor de riesgo conocido que se asocia con mayor frecuencia a formas progresivas
y cuyo consumo ha sufrido un gran retroceso en Suecia durante las tltimas décadas"?.

Diferencias de género

La EM es mds frecuente en la mujer y esta diferencia de género disminuye con la latitud
y aumenta con la edad. En un estudio canadiense se ha encontrado una ratio mujer/
hombre de 1/9 en la cohorte de pacientes nacidos entre 1936 y 1940 y de 3/2 en la de
nacidos entre 1976 y 1980. Incluso con una incidencia estable en el tiempo, la ratio mu-
jer/hombre se incrementa de forma considerable a partir de los 35 afios"*2”.

La proporcién de mujeres con EM ha aumentado significativamente en la dltima mitad
del siglo XX. Aunque existen algunas excepciones, la mayoria de los estudios encuentran
un aumento de la incidencia entre las mujeres®. En el registro danés de EM, la incidencia
de la enfermedad en los varones se ha mantenido estable entre 1950 y 2000, pero se ha
duplicado en las mujeres desde 1970. Aunque este incremento es mds evidente por encima
de los 40 afios, se observa en todos los grupos de edad excepto en adolescentes®”.

Factores ambientales

La etiologfa de la EM es compleja y multifactorial. Hay numerosos datos que apoyan una
base genética. Asi, el riesgo de desarrollar EM en un individuo de raza blanca que vive
en Norteamérica o Europa es de 0,1-0,2%“?; no obstante, si tiene un familiar afectado,
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el riesgo se incrementa entre 5 y 300 veces en funcién del grado de parentesco. A pesar
de ello, la genética no es el dnico determinante de la enfermedad, ya que la correlacién
entre gemelos monocigéticos genéticamente idénticos es del 20-30%. Es necesario, por
tanto, que algin factor ambiental actie como precipitante de la respuesta autoinmune
que caracteriza esta patologfa®.

Se han estudiado multiples factores ambientales como los traumatismos, el estrés,
las vacunaciones, el tabaco, los virus y otras infecciones, la escasa exposicién al sol, la
radiacién césmica, la convivencia con animales domésticos, los hdbitos nutricionales y el
consumo de toxicos*?. Sin embargo, hasta el momento sélo la infeccién por el virus de
Epstein-Barr (VEB) y el consumo de tabaco tienen resultados consistentes en todos los
estudios y estdn respaldados por una fuerte evidencia cientifica®”.

Agentes infecciosos y vacunas
Virus de Epstein-Barr

El VEB es un virus de ADN de la familia herpes con una elevada prevalencia en la po-
blacién general. La infeccién se produce durante los primeros afios de vida y el virus
permanece latente en los linfocitos B. Generalmente, cursa de forma asintomdtica, pero
si el contacto con el virus ocurre de forma mds tardfa, en la adolescencia o la juventud,
puede causar una mononucleosis infecciosa.

La prevalencia de serologfas positivas para VEB en la poblacién general es del 90%,
mientras que en los pacientes con EM es pricticamente del 100% y los titulos de anti-
cuerpos son mds altos®.

Los patrones epidemiolégicos de la infeccién por VEB son muy similares a los de la
EM. Es mds frecuente en dreas de nivel socioeconémico alto, sigue un gradiente latitudi-
nal que aumenta al alejarse del ecuador y tiene una predileccién por la raza blanca.

Numerosos estudios apoyan la relacién entre la EM y la infeccién por el VEB, espe-
cialmente cuando se asocia a una mononucleosis infecciosa, en cuyo caso el riesgo de EM
se duplica o incluso se triplica®%.

El momento en el que se produce la infeccién también parece relacionarse con el ries-
go de EM. Asi, los sujetos seronegativos que presentan una seroconversion al principio
de la edad adulta asocian un riesgo de EM hasta 30 veces mayor que los que contindan
teniendo una serologfa negativa®. En otro estudio, realizado en personas sanas sin an-
ticuerpos contra el VEB, se observé que ninguna de las que se mantenian seronegativas
desarrollaba EM, mientras que en los 10 casos de EM que se registraron durante el segui-
miento se habia producido una seroconversién antes del diagnéstico de la enfermedad®®.

Teniendo en cuenta estos datos, se ha sugerido que la infeccién por el VEB es un
factor necesario pero no suficiente para el inicio de la respuesta autoinmune en la EM®.

Hay 2 hipétesis que tratan de explicar esta relacién. Por un lado, la infeccién por
VEB ocasionarfa una activacién crénica de los linfocitos B facilitando su proliferacidn,
haciéndolos mds resistentes a las sefiales de autorregulacién y favoreciendo la aparicién
de una respuesta citotéxica mediada por las células T. Por otro lado, algunos autores de-
fienden un efecto téxico directo del virus sobre el tejido nervioso central, puesto que en
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algunos estudios de necropsia se ha detectado el VEB en las lesiones desmielinizantes®;

sin embargo, estos hallazgos no se han reproducido en trabajos posteriores.
Otros virus

Se han estudiado los virus herpes simple (VHS) de tipo 1 y de tipo 2, varicela zéster (VVZ),
citomegalovirus (CMV), sarampidn, parotiditis, rubeola, herpes humano de tipo 6, adeno-
virus, influenza y parainfluenza. En ningtn caso se ha encontrado una asociacién definitiva
con la EM, aunque algunos trabajos sugieren un posible efecto protector del CMV®.

Recientemente, se han publicado los resultados de un estudio canadiense que analizé la
relacién entre la progresién a EM vy las serologfas para VEB, CMV, VHS y VVZ en nifios con
enfermedad desmielinizante adquirida. El 23,5% de los 247 nifios estudiados fueron diag-
nosticados de EM durante los 5 afios de seguimiento. Los pacientes que convertian a EM
tenfan una prevalencia significativamente mayor de serologfas positivas para VEB. Al con-
trario, los que presentaban un curso monofésico tenfan una mayor prevalencia de serologfas
positivas para CMV. No se encontraron diferencias para VHS o VVZ entre ambos grupos®®”.

El CMV podria actuar como un factor protector frente a la EM mediante la induc-
cién de respuestas antiinflamatorias, que incluirfan la reduccién en la proliferacién de
monocitos, la produccién de citocinas antiinflamatorias y el descenso de expresién de
complejos de histocompatibilidad en la superficie celular®”.

Helicobacter pylori

Las mujeres con EM presentan una menor frecuencia de infeccién por H. pylori que la
poblacién general. Ademds, las pacientes con anticuerpos contra este germen tienen me-
nor grado de discapacidad que las pacientes seronegativas. Por tanto, el H. pylori podria
ejercer un efecto protector contra la EM. No obstante, en los varones no se ha encontra-
do ninguna relacién entre el H. pylori y la EM®®).

Parasitos

El papel que juegan los pardsitos en la autoinmunidad es controvertido. Por un lado, en
individuos genéticamente predispuestos, las infecciones pueden precipitar o agravar en-
fermedades autoinmunes. Por otro lado, la hipétesis de la higiene considera las parasitosis
como un factor protector contra la autoinmunidad gracias a un aumento en la respuesta
Th2 y una disminucién en la respuesta Th1.

A favor de esta dltima hipdtesis irfa la menor prevalencia de EM en sujetos que han
crecido en dreas con peores condiciones sociosanitarias®” y la distribucién geografica
inversa de la EM y la infeccién por el pardsito Trichuris trichiura®”. A medida que me-
joran las condiciones sanitarias y disminuye la prevalencia de las parasitosis, se observa
un incremento en la prevalencia de la EM“?. Ademds, los pacientes con EM parasitados
tienen una menor tasa de brotes, menos progresién de la discapacidad y menos actividad
inflamatoria en la RM, pero empeoran de forma significativa al eliminar la infestacién“?.
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Estos hallazgos se han replicado en el modelo animal de EM. Los animales infectados
con el helminto Schistosoma mansoni presentaron una menor incidencia de encefalomieli-
tis autoinmune experimental (EAE), un curso clinico més leve y un inicio mds tardio>%.

Microbiota intestinal

Las distintas especies de bacterias que colonizan el intestino ejercen un papel muy impor-
tante en el desarrollo y el mantenimiento del sistema inmune. En los tltimos afios, se ha
relacionado la flora intestinal con distintas enfermedades autoinmunes, entre ellas la EM.

Los ratones sin flora intestinal presentan una inmunidad muy deficiente y son resis-
tentes a la EAE“. En estos animales también se ha visto un incremento significativo
de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica, que se normaliza tras la colonizacién
por flora intestinal normal®”.

Se han estudiado las especies que conforman la flora intestinal normal y parece que
Bacteroides fragilis podria jugar un papel importante en el desarrollo de una adecuada res-
puesta inmune. La administracién de Bacteroides fragilis a ratones a los que previamente
se les habfa eliminado la flora intestinal con antibiéticos fue seguida de una mayor resis-
tencia a la EAE. Se observé el mismo efecto al administrar el polisacdrido A que forma
parte de la cdpsula de Bacteroides fragilis*®.

El tratamiento con probiéticos como Lactobacillus species®), Lactobacillus lactis, Bifi-
dobacterium bifidum, Streptococcus thermophilus®® o Bifidobacterium animalis®® en ani-
males de experimentacién condiciona una reduccién en la duracién y en la intensidad de
los sintomas de la EAE.

En estudios i vitro realizados con sangre procedente de pacientes con EM recurrente
remitente (EMRR), el polisacdrido A ejerce un efecto antiinflamatorio, aumentando la
diferenciacién de células T reguladoras y disminuyendo la produccién de TNF-a por
parte de los monocitos“?.

En varios estudios epidemioldgicos, se han observado diferencias significativas en la
composicién de la microbiota de enfermos de EM con respecto a la poblacién sana. Los
pacientes con EM tienen mayor proporcién de Archaea y menor cantidad de Clostridium
perfringens, Firmicutes y Butyricimonas. Estas 2 tltimas especies son productoras de buti-
rato, sustancia que ejerce un efecto antiinflamatorio®.

En formas pedidtricas de EM se ha encontrado una mayor proporcién de Shigella, Es-
cherichia'y Clostridium, especies relacionadas con infeccién e inflamacién, y un descenso
en Eubacterium rectale y Corynebacterium™®.

Aunque estos hallazgos son prometedores, hasta la fecha no hay datos suficientes para
poder recomendar el uso de probidticos como parte del tratamiento de la EM“®),

Vacunas

No se han comunicado casos de EM o de aumento en la frecuencia de brotes en relacién
con la administracién de vacunas. En una revisién llevada a cabo por el Instituto de Me-
dicina de los Estados Unidos, no se ha demostrado una relacién causal entre el debut de
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la EM y las vacunas contra el sarampidn, la parotiditis, la rubeola, la gripe, la hepatitis,
el virus del papiloma humano, la difteria, el tétanos, la tos ferina o el meningococo®".

El estudio VACCIMUS, en el que se siguieron 643 pacientes con EM durante 4 afos,
concluyé que la vacunacién no incrementa el riesgo de brotes®?. En otros trabajos, in-
cluso, se ha encontrado una disminucidn en la actividad de la enfermedad tras la vacu-
nacién®b.

Exposicion solar y vitamina D

Uno de los primeros factores ambientales propuestos para explicar las diferencias geo-
gréficas observadas en la prevalencia de la EM fue la radiacién ultravioleta (UV) pro-
cedente de la exposicién solar. Se han realizado numerosos estudios en este campo y se
ha encontrado una relacién inversa entre el nimero de casos de EM y la radiacién UV
o las horas de luz solar®”>3>%. También se ha publicado una relacién inversa entre el
tiempo que los nifios y los adolescentes dedican a realizar actividades al aire libre y el
riesgo de EM(%57,

En los humanos, la produccién de la forma activa de la vitamina D depende de la
exposicién cutdnea a la luz UV. Esta vitamina interviene en diversos mecanismos de re-
gulacién del sistema inmune modulando la proliferacién y la diferenciacién de linfocitos,
la maduracién de las células dendriticas y la respuesta antigeno-especifica®®*?. Su déficit
se ha relacionado con la aparicién de enfermedades autoinmunes como la artritis reuma-
toide, el lupus eritematoso sistémico, la diabetes de tipo 1 o la enfermedad inflamatoria
intestinal®®. Por todo ello, se ha pensado que el efecto de la exposicién solar sobre el
riesgo de EM estd mediado por la vitamina D.

Hay varios datos que apoyan esta teorfa. El riesgo de EM es un 40% mds bajo entre
las mujeres que consumen suplementos de vitamina D®. Los niveles de vitamina D en
sangre se correlacionan de forma inversa con la incidencia de EM, con la carga lesional
en RM y con la tasa de brotes®~?. Los pacientes con formas remitentes recurrentes de
EM tienen niveles de vitamina D mds bajos que la poblacién general, sobre todo durante
los brotes; sin embargo, esta diferencia con controles sanos no se ha observado en formas
progresivas”?.

En modelos animales, los suplementos de vitamina D previenen el desarrollo de EAE
si se administran antes de la induccién y disminuyen su gravedad si se administran tras
el inicio de la enfermedad”>7. Este efecto protector es dependiente de los estrégenos: no
se observa en animales macho ni en hembras con ooforectomia, pero en éstas tltimas el
efecto protector reaparece tras la aplicacién de implantes de estradiol 7.

No obstante, hay que interpretar estos estudios con precaucién. Se estima que el
80% de los adultos jovenes tiene unos niveles séricos de vitamina D por debajo de
100 nmol/L. La propia EM puede modificar los niveles de vitamina D, ya que una mayor
discapacidad suele condicionar una menor actividad al aire libre y, por tanto, una menor
exposicién solar. Ademds, los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados en los que se
administraron suplementos de vitamina D ofrecen resultados contradictorios®. Por ello,
podemos concluir que hasta el momento no existe una evidencia cientifica suficiente para
recomendar suplementos de vitamina D como prevencién o tratamiento de la EM"9.
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La generalizacién del uso de cremas de proteccion solar puede ser otro factor de riesgo
para el desarrollo de EM, ya que al reducir la cantidad de radiacién que recibe la piel
disminuyen la sintesis de vitamina D. Aunque el uso de protectores solares suele ir de la
mano con una mayor exposicién al sol, el efecto final suele ser negativo. Asi lo demues-
tra un estudio en el que se analizaron los patrones de actividad al tiempo libre y uso de
protectores solares en poblacién pedidtrica. Se encontré una asociacién directa entre el
uso de cremas solares y el riesgo de EM en Noruega. Sin embargo, estos datos no fueron
replicados en la poblacién italiana”®.

Nivel socioeconémico

En numerosos estudios se ha descrito una mayor prevalencia de EM entre los sujetos de
nivel socioeconémico alto””7?). Sin embargo, estos resultados son dificiles de interpretar
debido a que otros factores relacionados con la EM, como la infeccién por VEB, el taba-
quismo o la obesidad tienen una distribucién desigual en los distintos estratos sociales.

Recientemente, se realizé un estudio multicéntrico que analizé la relacién entre la
EM vy el nivel socioeconédmico teniendo en cuenta estos factores de confusién. En la po-
blacién canadiense se encontré una asociacién directa entre la prevalencia de la EM y el
nivel socioeconémico. Pero en Noruega no se encontraron diferencias entre los distintos
estratos sociales y en Italia se encontré una menor prevalencia de EM en hijos de familias
con nivel socioeconémico alto®”.

El mismo resultado se ha obtenido tras realizar una revisién sistemdtica de la literatu-
ra: en 5 estudios se encontrd una relacién directa entre el nivel socioeconémico y el riesgo
de EM, en 13 trabajos no se apreci6 ninguna relacién entre ambas variables y en otros 3
se objetivé una relacidén inversa. Los autores concluyen que, a pesar de la inconsistencia
de los datos, un nivel socioeconémico elevado se asocia con un riesgo mds alto de EM en
los paises con mayor desigualdad social entre la poblacién®?.

Tabaco

La asociacién entre el consumo de tabaco y la EM es consistente en todos los estudios
realizados y uno de los pocos factores de riesgo apoyados por una fuerte evidencia cien-
tifica®.

El riesgo de desarrollar EM se duplica con el consumo de tabaco®*) y, en el caso
de los varones, llega incluso a triplicarse®®*”. Ademds, los fumadores tienen formas mds
agresivas de la enfermedad, con una progresion de la discapacidad mds répida y con un
cambio mds precoz a formas progresivas®>$859),

Se ha propuesto que el incremento de la relacién mujer/varén detectada en las dlti-
mas décadas pueda deberse al aumento progresivo del nimero de mujeres fumadoras y al
descenso de fumadores varones®.

Algunos estudios también han encontrado un riesgo mds alto de EM en los fuma-
dores pasivos”” y en los hijos de padres fumadores®’, aunque estos datos no han sido
replicados en otros trabajos®?.

82-85
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Alcohol

El consumo excesivo de alcohol es menos frecuente en los pacientes con EM que en la
poblacién general, probablemente por cambios en los patrones de consumo tras el diag-
néstico de la enfermedad. El perfil de paciente con un mayor consumo de alcohol es el
joven, que conserva el trabajo y que presenta un menor grado de discapacidad®?.

Los estudios que evaldan la posible relacién entre el etanol y la EM tienen varias
limitaciones; por un lado, la diferencia en la prevalencia de consumo en pacientes con
distintos grados de discapacidad y, por otro lado, es dificil cuantificar con precisién la
ingesta etilica, ya que ésta suele modificarse con el tiempo®?.

No existe una clara relacién entre el consumo de etanol y la incidencia de EM. Hay
estudios en los que no se ha encontrado ninguna relacién entre ambas variables. Algunos
encuentran una relacién inversa, mientras que en otros el consumo de etanol se asocia
con un incremento de hasta 6 veces en la prevalencia de la EM®?.

Aunque tampoco existe un consenso a este respecto, el consumo de etanol se asocia
con una mayor prevalencia de sintomas psiquidtricos como ansiedad, trastornos del esta-
do de 4nimo, trastornos de conducta, abuso de sustancias e ideacién suicida®?.

Ademis, los efectos téxicos del alcohol incrementan los problemas cognitivos en pa-
cientes con EM, empeorando la atencién, disminuyendo la eficiencia del procesamiento
de la informacién y de la funcién ejecutiva, reduciendo la velocidad de procesamiento y
la memoria a largo plazo®?.

Con respecto a la discapacidad, la mayorfa de los estudios encuentran una relacién
entre el consumo excesivo de alcohol y un mayor déficit motor. Sin embargo, un con-
sumo moderado podria tener un efecto positivo asocidndose con una menor progresién
de la discapacidad. Esto podria explicarse por el efecto inmunomodulador que ejerce el
alcohol en dosis bajas®?.

Factores dietéticos
Grasa

El consumo de grasa fue el primer factor dietético relacionado con la EM. Esta hipdtesis
fue formulada por Swank® en el afio 1950 y se basaba en 3 hechos:

* Las regiones del norte de América y Europa, consideradas de alta prevalencia de
EM, tenfan un consumo de grasas mucho mds alto (> 100 g/dia) que las dreas de baja
prevalencia de EM (< 60 g/dfa).

* Las variaciones en la prevalencia de la enfermedad observadas durante y después de
la Segunda Guerra Mundial se asociaban con un aumento en el consumo de grasa.

* En Suiza se detecté una incidencia de EM mds alta en el norte de forma paralela a
una mayor ingesta de lipidos.

Este mismo autor realizé un estudio prospectivo en el que, tras 35 afios de segui-
miento, observé un mejor prondstico en los pacientes con un menor consumo de
grasas. Asi, los pacientes que ingerfan < 20 g de lipidos/dia tenfan una mortalidad
del 31% y un incremento de la EDSS (expanded disability status scale) de 1 punto,
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mientras que los que consumian > 30 g/dia presentaban una mortalidad del 80% y
un incremento de la EDSS de 5-6 puntos. Sin embargo, este estudio presenta muchas
limitaciones: el ndmero de pérdidas de seguimiento supera el 40%, el grupo de pa-
cientes con mayor ingesta de grasa tenfa un grado de discapacidad mayor al inicio del
estudio y no han sido tenidos en cuenta en el andlisis otros factores como el consumo
de vitamina D®9,

En estudios posteriores se ha comunicado una relacién positiva entre el consumo de
grasas animales y la prevalencia de la enfermedad, la tasa de brotes y la progresion de
discapacidad”’%). Estos trabajos son de pequefio tamafio y existen otros con resultados
opuestos'”?, por lo que la relacién entre las grasas y la EM sélo puede considerarse como

probable.

Sal

Los niveles elevados de sal en la dieta inducen la proliferacién de linfocitos Th17 y la sin-
tesis por parte de los mismos de citocinas proinflamatorias"®*!%), lo que podria asociarse
con un incremento en el riesgo de EM.

En 2 cohortes de pacientes con EM, se ha visto que aquellos con mayor ingesta de sal
presentaban una mayor tasa de brotes y un mayor niimero de lesiones nuevas en la RM.
No obstante, no se pueden sacar conclusiones definitivas de estos estudios puesto que el
tamafio muestral era pequefio, no se han podido eliminar otros factores de confusién ni
se puede establecer una relacién causal%?.

Obesidad

Los sujetos que tienen sobrepeso u obesidad durante la infancia y la adolescencia presen-
tan el doble de riesgo de desarrollar EM que los que mantienen un peso normal®1%7.
Un estudio prospectivo llevado a cabo en Dinamarca determiné que un incremento de
1 unidad en el indice de masa corporal (IMC) entre los 7 y los 13 afios de edad eleva el
riesgo de EM entre un 15 y un 20%"%.

Comparadas con las mujeres de peso normal, aquellas que presentan un IMC supe-
rior a 30 kg/m?* a los 18 afios y superior a 27 kg/m?* a los 20 afios tienen el doble de riesgo
de EM(]OS’IW).

Esta asociacién podria explicarse por la relacién existente entre la obesidad y el déficit
de vitamina D, pero también por el efecto proinflamatorio que ejerce el tejido graso a
través de la liberacién de mediadores que favorecen la respuesta autoinmune.

Traumatismos

Las primeras descripciones de la EM hacfan referencia a una relacién clara entre los bro-
tes y los traumatismos. Sin embargo, estudios posteriores no han podido confirmar esta
asociacién 108109,
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Estrés emocional

El estrés emocional es una variable muy dificil de estudiar, puesto que no existe una
definicién clara ni tampoco una forma objetiva de cuantificar su intensidad o gravedad.

Se ha descrito un aumento significativo de la tasa de brotes en dreas de conflictos
bélicos. Pero estos estudios carecen de pruebas de neuroimagen y es dificil precisar si se
trata de brotes reales o de pseudobrotes"!?.

En modelos de EAE, los animales sometidos a estrés crénico de moderada intensidad
antes de la induccién presentan una menor incidencia y menor gravedad de enferme-
dad"'. Por el contrario, el estrés agudo tras el inicio de la EAE empeora el curso de la
enfermedad'?.

Numerosos estudios han tratado de relacionar estresores de baja intensidad y la acti-
vidad inflamatoria de la EM, todos ellos con numerosos sesgos y con resultados contra-
dictorios, por lo que esta asociacién, en el mejor de los casos, sélo puede ser considerada
como posible®?.

Melatonina

La melatonina es una hormona implicada en la regulacién de numerosas funciones fi-
sioldgicas. Sobre el sistema inmune ejerce un efecto dual: actiia como proinflamatorio
en situaciones de estrés, pero en situaciones de hipoxia mantenida e inflamacién crénica
promueve una respuesta antiinflamatoria”'?.

En modelos animales, la melatonina reduce la aparicién de EAE. Este efecto estd me-
diado por un incremento en la actividad de las células T reguladoras y una disminucién
en la actividad de las células T efectoras™'¥.

Se han detectado niveles mds bajos de melatonina en pacientes con EMRR en brote
comparados con pacientes clinicamente estables"'”. Ademds, los pacientes con un patrén
circadiano de secrecién de melatonina alterado presentan una puntuacién mds alta en la
escala EDSS y tienen un mayor grado de fatiga'.

A pesar de estos datos, que parecen relacionar la melatonina con un curso mds agre-
sivo de la enfermedad, en un ensayo clinico realizado en 26 pacientes con EMRR, el
tratamiento con melatonina mejord el patrén de suefio; sin embargo, no se detectaron
cambios en cuanto a tasa de brotes, progresién de discapacidad, lesiones en RM, grado

de fatiga ni en depresién'?.

Anti-TNFa

Los fidrmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) han supuesto
un gran avance en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la artritis reu-
matoide, la espondilitis anquilosante o la enfermedad de Crohn. Pero también asocian
efectos secundarios importantes, entre ellos la asociacién con EM"!7.

Se han encontrado niveles elevados de TNF en las placas desmielinizantes y en el

liquido cefalorraquideo de pacientes con EM"'®). Iz vitro, se ha demostrado que el TNF
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ejerce un efecto téxico para los oligodendrocitos''?. En el modelo animal, los anti-TNF
se han mostrado eficaces a la hora de controlar la EAE"??. Sin embargo, sorprendente-
mente, en humanos, los anti-TNF no sélo no mejoraban la EM sino que empeoraban su
curso de forma significativa"1?.

Ademds, se han descrito casos de EM en pacientes que estaban recibiendo tratamien-
to con anti-TNE En la mayorfa de los casos se describe un breve periodo de latencia entre
la introduccién del firmaco y el debut de los sintomas neuroldgicos; la clinica suele remi-
tir o mejorar tras la suspensién del anti-TNF y empeora de nuevo con el retratamiento.
Todo ello apoya la existencia de una relacién causal entre los anti-TNF y la EM@17.

Anexo 1. Prevalencia de la esclerosis multiple (EM) segun la latitud.
Estudios de prevalencia realizados a partir del aho 2000

Region Latitud Autor Criterios Ano Prevalencia
diagnésticos
de EM
Europa

Noruega (Nord Trondelang) | 63,3 Dahl et al® Poser 2000 164
Finlandia 62,5 Sarasoja et al® Poser 2000 105
Noruega (Hordaland) 60,5 Grytten ef al® Poser 2003 151
Suecia (Varmland) 60,0 Bostrom ef al @ Poser 2002 170
Noruega (Oslo) 599 Smestad et al® Poser 2005 170
Dinamarca 56,0 Stenager et al® Poser 2005 123
Escocia (Glasgow) 55,5 Murray et al® Poser 2002 145
Irlanda (Donegal) 55,2 McGuigan et al® Poser 2001 184
Irlanda (Isla de Man) 54,2 Simpson et al"® McDonald 2006 153,64
Irlanda del Norte 534 Gray et al® Poser 2004 201
Irtanda (Wexford) 523 McGuigan et al® Poser 2001 121
Gales (South-East) 513 Hirst et al® Poser 2005 145
Inglaterra (Devon) 50,3 Fox efal® Poser 2004 118
Francia (Lorraine) 488 Debouverie ef al® Poser 2004 120
Austria 473 Baumhackl et al® Poser 2002 98
Moldavia 47,0 Marcoci et al™ McDonald 2012 209
Hungria (Csongrad) Lo k4 Isiros V ef al. McDonald 2013 89.8
Italia (Pavia) 451 Bergamaschi ef al® Poser 2000 94
Italia (Ferrara) 449 Granieri ef al® Poser 2003 121
San Marino 439 Granieri et al® Poser 2005 167
Italia (Toscana) 435 Bezzini et al"® - 2011 187.9
Herzegovina 430 Klupka-Saric et al® McDonald 2003 26
Ezﬁ;:sgg;"ag" te K25 Ares efal® Paser 2003 7
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Anexo 1. Prevalencia de la esclerosis multiple (EM) segun la latitud.

Criterios
diagnasticos

de EM

Estudios de prevalencia realizados a partir del aflo 2000 (cont.)
Latitud

Afo

Prevalencia

Espafia (La Rioja) 42,3 | Bértulos-Iglesias ef al" | Poser/McDonald | 2001-2011 65
Italia (Lazio) W6 Bargargli et al"? - 2011 130,5
Espaiia (Aragén) b6 Modrego et al® Poser 2003 75
Italia (Salerno) 407 luliano et al.® Poser 2005 72
Grecia (Rion-Patras) 38,8 | Papathanasopoulos et al® Poser 2006 120
Espafia (Murcia) 38,0 | Carreon-Guarnizo efal"™ | Poser/McDonald | 2014 88
Italia (Sicilia) 380 Ragonese ef al® Poser 2000 il
Italia (Sicilia) 378 Nicoletti ef al® Poser 2001 203
Italia (Sicilia) 375 Grimaldi et al® Poser 2002 166
Espafia (Sevilla) 374 Izquierdo ef al™® Poser 201 90,2
Espaiia (Malaga) 36.4 Fernandez ef al™ - 2010 125
Espaiia (Las Palmas) 28,0 Aladro et al® Poser 2002 61
América
Canada (British Columbia) | 54,0 Beck et al® - 2000 240
Canada (Alberta) 54,0 Warren ef al® - 2004 357
Canada (Praries) 525 Beck et al® - 2000 340
Canada (Saskatoon) 52,1 Hader ef al® Poser 2005 298
Canada (Ontario) 513 Beck et al® - 2000 230
Canada 41,0 Beck ef al® - 2000 350
Canada (Quebec) 468 Beck efal® - 2000 180
EE.UU. (Olmsted) 440 Mayr et al® Poser 2000 17
EE.UU. (Texas) 320 Williamson ef al® Poser 2000 42
Colombia (Bogota) bk Toro et al® McDonald 2002 4
Brasil (Volta Redonda) -22,5 Calmon ef al "™ - 2012 30,7
Brasil (Santa Maria) —29.41 | Finkelsztejn et al"®? - 2013 272
Argentina (Patagonia) -38,0 Melcon et al® Poser 2002 17
Asia
Japon (Asahikawa) 435 Itoh et al"® Poser 2002 102
Japan (Tokachi) 434 Houzen ef al"® Poser 2011 16,2
Japan (Tokachi) 434 Houzen ef al"® Poser 2006 131
Japan (Tokachi) 434 Houzen ef al"® Poser 2001 8,57
Japon 43,0 Houzen et al"® Poser 2006 13
Turquia (Istanbul) 4,0 Tiirk Borii et al"® Poser 2002-2005 1014
Irdn (Manzadarn) 36.3 Abedini ef al."® McDonald 2007 201
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Anexo 1. Prevalencia de la esclerosis mdultiple (EM) segun la latitud.
Estudios de prevalencia realizados a partir del aflo 2000 (cont.)

Criterios Ano Prevalencia
diagnasticos
de EM
Corea del Sur 36,0 Kim et al"® McDonald 2000-2005 35
Irdn (Tehran) 35,7 Sahraian ef al"® - 2008 519
Irén (Qom) %4 | Rezaali etal" MrSEr a0 504
Irdn (Khorasan) 34,0 Ghandehari et al"® McDonald 2009 8.74
Irdn 324 Etamadifar et al"® McDonald 2013 54,5
Irén (Isfahan) 324 Saadatnia et al"* McDonald 2006 43,80
Irdn (Khuzestan) 321 | Saman-Nezhad et al" - 2012 433
Jordania 320 El-Salem et al"® McDonald 2005 39
Israel 31.3 Alter ef al"® Poser 2000 61,6
China (Shanghai) 3.3 Cheng et al" Mc Donald 2004 1
China (Shangai) 31,0 Cheng et al"® McDonald 2004-2005 139
Iran (Rafsanjan) 30.4 Moghaddam et al"® McDonald 2010 30
Kuwait 29.3 Alshubaili et al"® Poser 2000 31
Irén (Fars) 293 Izadi et al™® - 2013 721
Taiwan 25,0 Lai et al"® McDonald 2000-2005 296
China (Taiwan) 23.4 Tsai et al"® - 2001 1
China (Hong Kong) 225 Lau et al"® - 2005 A
Hong Kong 221 Lau et al™® Poser 1996-2006 48
India (Mangalore) 15,0 Pandit et al"® McDonald 2011-2013 8,35
Africa
Egipto 30,06 Tallawy et al"® - 2009-2012 13.79
ﬁ;‘a‘:fcf;;” (poblacin 283 | Bhigjee efal® McDonald | 2005 2
ﬁ;‘;faf)”“ (pohiacidn 283 | Bhigjee efal® McDonald 2005 022
Oceania
Nueva Zelanda -38,5 Taylor et al"® McDonald 2006 124
Nueva Zelanda -38,5 Chancellor ef al"® Mc Donald 2000 50
Australia (Tasmania) 42,0 Simpson et al"® McDonald 2009 1252
BUSCAR . SUMARIO . iNDICE CAPITULO




[ AcTuaLizAcION EN ESCLEROSIS MOLTIPLE 2016 ]

Anexo 2. Incidencia de esclerosis multiple (EM) segun la latitud. Estudios
de incidencia realizados a partir del afio 2000

Latitud Criterios Periodo | Incidencia
diagnésticos
de EM

Europa
Irlanda (Isla de Man) 54,2 Simpson et al"® McDonald 2006-2011 6.86
Francia (Lorraine) 488 Debouverie ef al® Poser 1999-2002 6.4
Francia (Bretafia) 475 Yaouanq et al™ Poser/McDonald | 2000-2001 4,28
ltalia (Ferrara) b9 Granieri ef al® Poser 2000-2003 47
San Marino 439 Granieri ef al® Poser 1990-2005 19
Herzegovina 430 Klupka-Saric et al® McDonald | 1994-2003 1.6
Ez‘;‘;:sgfa';“ag" te W25 Ares et al® Poser | 1998-2003 53
Espaia (La Rioja) 42,3 | Bartulos-lglesias efal"® | Poser/McDonald | 2001-2011 35
Espaa (Girona) 419 Otero-Romero et al"™® McDonald 2009 3.6
Espaia (Aragon) b6 Modrego ef al® Poser 1994-2002 b6
Italia (Salerno) 407 luliano et al® Poser 2001-2005 A
Grecia (Rion-Patras) 38.8 | Papathanasopoulos ef al® Poser 2002-2006 10,7
Espafia (Murcia) 38,0 | Carreon-Guarnizo et al"® | Poser/McDonald | 2008-2014 58
Italia (Sicilia) 380 Ragonese ef al® Poser 1992-2000 40
Italia (Sicilia) 37.8 Nicoletti ef al® Poser 1991-2000 18,2
Italia (Sicilia) 315 Grimaldi et al.(3) Poser 1993-2002 9.2
Espafia (Sevilla) 374 lzquierdo et al™® Poser 1991-20m L6
Espaiia (Las Palmas) 28,0 Aladro ef al® Poser 1998-2002 41

América
Canada (Alberta) 54,0 Warren et al® - 2000-2004 233
Canada (Saskatoon) 52,1 Hader ef al® Poser 2000-2004 19
EE. UU. (Olmsted) 44,0 Mayr et al® Poser 1985-2000 75

Asia

Japén 43,0 Houzen et al"® Poser 1990-2004 0.6
Irdn (Tehran) 354 Elhami et al"® Poser/McDonald | 1989-2009 293
Iran 324 Etamadifar ef al"® McDonald 2013 5,87
Iran (Isfaham) 324 Etamadifar et al"® McDonald 2003-2010 9.1
Irén (Isfahan) 324 Saadatnia et al"® McDonald 2005 3.6
Irdn (Khuzestan) 32,1 | Sharafaddinzadeh ef al"® McDonald 1997-2009 2,20
Iran (Fars) 293 Izadi et al " - 2002-2012 52
Taiwan 25,0 Lai et al"® McDonald | 2000-2005 0.79

Oceania
Australia (Tasmania) | —42.0 | Simpsonefal’® |  McDonald | 2001-2009 | 37
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Resumen

La investigacion bdsica y clinica de la esclerosis miiltiple ha experimentado un desarrollo
muy importante en los iltimos anios. El diagndstico y los tratamientos tempranos han cobrado
una importancia destacable dado el beneficio demostrado en la reduccién de la progresion de
la discapacidad a largo plazo. Este hecho ha llevado a la modificacion de los criterios diag-
ndsticos que permiten el inicio del tratamiento ante la primera manifestacion clinica de la
enfermedad. Los objetivos del tratamiento también han sufrido modificaciones y se habla de
la importancia del control no sélo de la inflamacion, reflejada en la actividad clinica, sino
también de la neurodegeneracion, valorada a través de la acumulacion de la discapacidad.
Diferentes herramientas estin siendo usadas para medir estas variables y es de resaltar el papel
de la resonancia magnética, la cual, a través de medidas de atrofia cerebral, puede llegar a ser
un buen reflejo de la neurodegeneracion. Miltiples biomarcadores estdn siendo testados para
definir diagndstico, prondstico y monitorizacion de los tratamientos. Las opciones terapéuticas
se han ampliado con la aparicidn de nuevos tratamientos con diferentes mecanismos de accién
y vias de administracidn, lo cual ofrece la posibilidad de intentar acercarse a una terapia cada
vez mds individualizada. Nuevas estrategias en el escalado terapéutico se estin evaluando
para ofvecer la mejor alternativa a los pacientes refractarios y se postulan la terapia de induc-
cidn y las terapias combinadas como alternativas itiles en un futuro de corroborarse no sélo

su seguridad sino su eficacia.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades neurolégicas que han experi-
mentado un mayor desarrollo a lo largo de las tltimas décadas. Esto se ha traducido en
cambios importantes no sélo en la comprension de la patogenia de la enfermedad o el
conocimiento de la importancia de aspectos epidemioldgicos, ambientales o genéticos.
También ha determinado cambios en la actuacién prictica de la clinica diaria. Hoy en
dia la informacién sobre el impacto que el diagndstico y el tratamiento precoces tienen
en el pronéstico de los pacientes ha conducido a iniciar el tratamiento desde estadios
tempranos de la enfermedad, con la finalidad de controlar la inflamacién y evitar la neu-
rodegeneracién asociada.

El ndmero de medicamentos disponibles se ha incrementado notablemente, asi como
la complejidad de su uso. A medida que se avanza en la comprensién de la patogenia, se
van redirigiendo los objetivos terapéuticos hacia el control de aspectos mds especificos
de la inmunidad y orientados en funcién de caracteristicas individuales de los pacientes.

En este capitulo se expone una visidn global de los cambios en el diagndstico, en los
objetivos terapéuticos y en los tratamientos ocurridos en los dltimos afios.

Nuevos objetivos terapéuticos

Importancia del diagndstico y el tratamiento tempranos

Desde el inicio del milenio se han venido revisando con frecuencia los criterios diagnds-
ticos; en 2001, se incluyd la resonancia magnética (RM) como elemento fundamental de
dichos criterios y, en 2010, los criterios radiolégicos de diseminacién en tiempo (DIT) y
diseminacién en espacio (DIS) se han simplificado de manera que puede hacerse el diag-
néstico de EM con el primer episodio clinico (sindrome desmielinizante aislado —-SDA-)
y, por ende, se ha aumentado la posibilidad de ofrecer terapias modificadoras de la enfer-
medad incluso en estadios muy tempranos. Un estudio con 178 pacientes con diagndstico
de SDA y seguimiento clinico hasta 6 afios compard la aplicacién de los antiguos criterios
de Poser, las versiones anteriores y la dltima actualizacién de los criterios de McDonald
(2010), y encontré que la aplicacién de criterios cada vez menos restrictivos y mds actuales
disminufa progresivamente el tiempo medio para hacer el diagnéstico de EM. Con los cri-
terios de Poser, el tiempo medio de diagndstico de EM era de 23 meses y, con los criterios
actuales, este tiempo se ha reducido a 6,2 meses, aumentando la sensibilidad de un 60 a
un 72% sin disminuir la especificidad, que es cercana al 90% (p < 0,001)®.

En los pacientes sin evidencia clinica pero con hallazgos incidentales de desmieli-
nizacién (sindrome radiolégico aislado —RIS-), no es posible hacer un diagnéstico de
EM, pero su sospecha puede elevarse, ya que lesiones cervicales o tordcicas en la médula
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espinal, edad menor de 37 afios y sexo masculino conllevan una mayor probabilidad de
diagndstico de EM, de manera que estos pacientes deben ser seguidos muy de cerca®.

Las terapias modificadoras de la enfermedad (TME) han demostrado que no sélo son
efectivas en la reduccién del ndmero de brotes y la disminucién de la actividad lesional
en RM, sino que también tienen un efecto de enlentecimiento de la progresién de dis-
capacidad.

En el afio 2007, el estudio BENEFIT con IFNf-1b, realizado en pacientes con un
primer episodio sugestivo de EM, demostré que la intervencién temprana con TME
retrasa el desarrollo de discapacidad y esto determiné la importancia del uso de trata-
miento ante la primera manifestacién clinica®. Posteriormente, se realizaron estudios de
extensién a 5, 8 y 11 afios, en los cuales se ratificé este beneficio™©.

En pacientes con SDA tratados con TME, los estudios CHAMPS”, ETOMS® y
BENEFIT® (IFN-f vs. placebo) y el estudio PreCISe® (acetato de glatirimero s. placebo)
demostraron un retraso en la aparicién de un segundo brote"?. Toda la informacién
disponible avala la necesidad de disponer de un diagndstico precoz y el beneficio del
tratamiento temprano.

A pesar de que el diagnéstico de la EM sigue siendo clinico con apoyo cada vez mds
importante de las pruebas de imagen, no podemos dejar de lado avances en los dltimos
afios con respecto a otras pruebas diagndsticas, que aunque no se encuentran dentro de
los criterios, son de gran utilidad para la orientacién en pacientes con dudas diagndsticas.
El liquido cefalorraquideo (LCR) tiene una especial importancia en este aspecto.

La presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG en LCR tiene una sensibilidad
que varfa desde valores cercanos al 94% cuando la sospecha clinica es alta, hasta valores
tan bajos como un 61% cuando otras enfermedades inflamatorias se incluyen en el diag-
néstico diferencial o ante la presencia de lesiones inespecificas de sustancia blanca’?. La
especificidad se encuentra en torno al 70% y este bajo valor hace que sélo tenga validez
en determinados escenarios clinicos. Las BOC son mds frecuentes en las formas con
brotes"?, tienen una gran importancia diagndstica en casos como SDA con baja carga
lesional, donde se ha demostrado que su presencia (ya sea IgG o IgM, principalmente
si son lipidoespecificas) aumenta significativamente el riesgo de un segundo brote inde-
pendientemente de la RM"?, o en pacientes RIS en quienes la presencia de BOC IgG
asociadas a alta carga lesional aumenta el riesgo de conversién a EM"%. Asimismo, se ha
demostrado que la presencia de BOC IgM aumenta el riesgo de progresién de la disca-
pacidad y disminuye el tiempo para alcanzar una EDSS (expanded disability status scale)
> 4 en pacientes con EM recurrente remitente (EMRR)®.

Otra prueba importante a valorar en pacientes con dudas diagndsticas es la tomogra-
fia de coherencia dptica, ya que se ha demostrado que un importante adelgazamiento de
las fibras de las capas nucleares externas de la retina se asocia a mayores tasas de progre-
sién de la discapacidad® y este hallazgo en estadios clinicos incipientes podria orientar
hacia la necesidad de tratamiento mds temprano.

Control de la inflamacion

Una de las modificaciones mds acertadas en la categorizacién de las formas de EM ha
venido dada por la nueva definicién de los fenotipos de la enfermedad que simplifican
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definiciones anteriores y utilizan modificadores fundamentales como son la actividad
(clinica o radioldgica) y la progresién, tanto en las formas con brotes como en las progre-
sivas, eliminando definiciones anteriores como la forma progresiva’”.

Fisiopatolégicamente, la EM estd caracterizada por 2 procesos distintos: por un
lado, la inflamacidén que se manifiesta primordialmente en las etapas tempranas de la
enfermedad y que se relaciona con las lesiones focales, los brotes clinicos y el incre-
mento de permeabilidad transitoria de la barrera hematoencefilica y, por otro lado,
el proceso de neurodegeneracién que estd presente desde estadios muy tempranos y
que se relaciona con la discapacidad a largo plazo y con la atrofia cerebral y espinal,
pero que gracias a los mecanismos de compensacién como el reclutamiento de nuevas
vias y la reserva funcional, puede pasar desapercibido en etapas tempranas'®. Por esta
razon, se hace necesario que dentro de los objetivos terapéuticos se incluya no sélo la
monitorizacién de la actividad clinica y radiolégica que da una idea de la inflamacién
en el sistema nervioso central (SNC), sino una valoracién mds exhaustiva de disca-
pacidad y funcionalidad que nos ayude a monitorizar los procesos de neurodegene-
racién.

La RM ha cobrado mucha importancia en el seguimiento de la actividad inflamatoria
de los pacientes, ya que nuevas lesiones son 5-10 veces mds frecuentes que los brotes y ha
hecho que la RM se haya considerado como un virtual marcador subrogado de actividad
clinica™. Sin embargo, los mejores datos de inflamacién se obtienen a través de una
combinacién de medidas clinicas y radiolégicas. Los criterios de Rio® y, mds reciente-
mente, el concepto NEDA (no evidence of disease activity), que incluye ausencia de brotes,
ausencia de nuevas lesiones en RM (T2 y Gd+) y ausencia de progresién en la EDSS, se
postulan como candidatos para una adecuada monitorizacién. Pese a esto, existe un 10-
20% de pacientes de los grupos placebo en los ensayos clinicos que son NEDA; por lo
tanto, no es posible saber si este estado refleja una buena respuesta al tratamiento o una
evolucién benigna de la enfermedad®”. Sin embargo, en un estudio publicado en 2015,
se demostré la dificultad de mantener el NEDA incluso con tratamiento. Un 46% de
los pacientes alcanzé el NEDA al afio, un 27% a los 2 afios y sélo un 7,9% a los 7 afios.
Estadisticamente hablando, sélo la medicién del NEDA a los 2 afios tuvo un valor pre-
dictivo positivo favorable; mediciones con mds tiempo de tratamiento no son un buen
predictor de la actividad de la enfermedad, lo cual indica que probablemente el concepto
NEDA tenga que ser revaluado®?.

El primer fdrmaco en demostrar su capacidad para alcanzar el NEDA fue el nata-
lizumab, con el que la proporcién aumentd 5 veces mds (37 frente a 7%) respecto a
placebo®. No existen estudios comparativos entre los diferentes TME para valorar la
probabilidad de alcanzar el NEDA. Nixon ez al. realizaron un estudio que calcul§ el ries-
go estimado de alcanzar el NEDA partiendo de los estudios frente a placebo y analizando
los datos comparativamente entre diferentes TME, y encontré que el fingolimod parece
ser superior al dimetilfumarato y la teriflunomida tanto en el andlisis general como en el
de las medidas compuestas®?.

Otro objetivo recientemente implementado es la disminucién de la EDSS de base.
En el afio 2009, el estudio CAMMS223 demostrd que el alemtuzumab no sélo retrasé el
aumento en esta escala de discapacidad frente a placebo sino que incluso disminuyd su
valoracién de base®. En un andlisis posterior, en 2012, este efecto permanecfa®®.
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Control de la neurodegeneracioén

La valoracién de la neurodegeneracién, relacionada estrechamente con la progresién de
la discapacidad, es mds complicada que la valoracién de la inflamacién, ya que no conta-
mos hasta ahora con una manera objetiva de medicién. Desde hace 50 afios se introdujo
la conocida escala EDSS, cuya mayor ventaja es que la mayoria de los neurélogos estdn
familiarizados con ella, pero no deja de ser una escala subjetiva cuyos resultados no son
Sptimamente reproducibles por distintos evaluadores a pesar de los esfuerzos por la es-
tandarizacién. La escala EDSS se basa principalmente en la funcionalidad de la marcha,
quedando relegados aspectos tan importantes como el deterioro cognitivo y la funcién
de las extremidades superiores. A este respecto, se han validado una serie de pruebas que
intentan cuantificar de maneja objetiva el déficit cognitivo, como el Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), una prueba altamente reproducible y predictora de evo-
lucién a fases progresivas y empeoramiento de la EDSS que, sumada a una prueba para
valoracién visual (Sloan low-contrast letter acuity), se usa como objetivo secundario en los
ensayos clinicos®.

En un metaandlisis publicado en 2015 donde se incluyeron todos los estudios con
TME ws. placebo (ADVANCE, AFFIRM, DEFINE, FREEDOMS, FREEDOMS II,
GALA, IFNB-MS, MSCRG, PRISM, TEMSO y TOWER) y los escasos estudios compa-
rativos entre tratamientos (7RANSFORMS, TENERE y CONFIRM), se confirmé que
todas las opciones terapéuticas actuales son efectivas en reducir la discapacidad (valo-
rada por EDSS y MSFC) independientemente de la via de administracién y la linea de
tratamiento®. A pesar de estos datos, las actuales medidas de discapacidad no parecen
suficientes a la hora de predecir y/o evitar la neurodegeneracién, y se hacen necesarias
otras formas de valoracién.

En cuanto a la informacidén sobre el prondstico que puede aportar la RM conven-
cional, se sabe que el ndmero de lesiones estd relacionado con una peor evolucién de la
discapacidad después de 20 afios® y que la localizacién infratentorial estd asociada a una
peor evolucién de la discapacidad®”, aunque no estd claro el papel que desempefian las
lesiones espinales en ausencia de lesiones cerebrales. Por otro lado, los llamados “agujeros
negros”, que son lesiones de larga evolucién hipointensas en T1, se han relacionado con
dafio axonal y su presencia es indicacién de un proceso neurodegenerativo en progreso®”.

También se ha demostrado que la pérdida de volumen cerebral es mayor en pacientes
con EM que en individuos sanos y es independiente de los fenotipos clinicos de la enfer-
medad®". Esta atrofia cerebral ha suscitado una gran expectacién como medida de disca-
pacidad; por su potencial valor pronéstico y su disminucién secundaria al tratamiento se
propone como objetivo terapéutico. Popescu et al.*? publicaron un estudio en 2013 con
261 pacientes, que demostré que tanto la atrofia central como global en una RM basal
predicen la EDSS a 10 afios. También en este estudio, la atrofia central combinada con el
volumen de carga lesional fue asimismo un buen predictor de la EDSS a 10 afios, sobre
todo en los pacientes con EMRR. Estos datos se reforzaron en el estudio de Hofstetter®,
en el que la atrofia de la sustancia gris se relaciond fuertemente con la EDSS en pacientes
con EMRR.

Un afio mds tarde se publicé un estudio prospectivo en pacientes SDA, donde se
observé que aquellos que presentaron una progresion de la discapacidad mantenida du-
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rante 24 semanas presentaban en las RM seriadas aumento en el volumen del ventriculo
lateral, disminucién del volumen de sustancia gris y menor volumen cortical en com-
paracién con aquellos que permanecieron estables clinicamente. Todo ello indica que el
seguimiento de estas medidas de atrofia cerebral puede tener un valor importante en la
deteccién de neurodegeneracion en este grupo de pacientes. También se relacionaron el
aumento en la tasa de acumulacién de lesiones en T2, el aumento en el porcentaje de
cambio de volumen cerebral (PBVC) y del ventriculo lateral con una probabilidad mds
elevada de conversién a EMRR®?. Los resultados en cuanto a la variable PBVC no se
encontraron relacionados con la conversién a EMRR, pero si confirmaron su relacién
con el grado de discapacidad en un estudio posterior®®.

Se han hecho esfuerzos para relacionar las medidas de volumetria cerebral con las
demds variables cognitivas y se ha observado que el volumen de carga lesional de base
predice cambios en las pruebas cognitivas como el PASAT, las medidas basales de atrofia
cerebral (global y central) y lesiones en sustancia blanca aparentemente normal predicen
cambios en el MSFC y el Timed-25 Foot Walk: cada punto porcentual de disminucién
en el volumen cerebral calculado por SIENA se asocié a una disminucién de 1,4 puntos
en el test de simbolos (SDMT) y de 1,5 letras en la prueba de visién de letras de bajo
contraste (LCLA)®9,

Un metaanilisis de 13 estudios con mds de 13.500 pacientes EMRR demostré que
los efectos de los TME en la progresién de la discapacidad a 2 afios se relacionaban con
la atrofia cerebral (R? = 0,48; p = 0,001) y con las lesiones activas en la RM®”, de lo cual
se puede inferir que el seguimiento de medidas de atrofia cerebral podria llegar a ser un
marcador de respuesta a los tratamientos en cuanto a prevenir la discapacidad.

Como se comentd anteriormente, el concepto NEDA como objetivo terapéutico se
ha valorado para la medicién de la inflamacién, pero su papel en la medicién de la neu-
rodegeneracién no ha podido ser demostrado. Damasceno ez al.®¥ y Nigaard et al.®”
evaluaron si las medidas de atrofia cerebral mds las valoraciones cognitivas periddicas se
relacionaban con el tradicional NEDA y ambos encontraron que, a pesar de que la atrofia
cerebral era menor en los pacientes NEDA, ésta no se correlaciond con los cambios en la
esfera cognitiva sino con una menor actividad en la RM.

Al incluir de manera retrospectiva el andlisis de volumetrfa (PBVC) al tradicional
NEDA (NEDA-4) en 2 estudios de fase 3 con fingolimod, se observé una disminucién
en la consecucién del objetivo NEDA-4 del 31 a un 19,7% en ambos casos superior a
placebo, lo cual sugiere que la variable de atrofia cerebral podria aportar un beneficio en
el seguimiento de la enfermedad“”. Por esta razén, en el dltimo afio se habla de la nece-
sidad de incluir la volumetria cerebral como una cuarta variable al objetivo NEDA, pero
el problema es que actualmente no existe una estandarizacién ni un protocolo vélido para
la realizacién de mediciones de volumetrfa en la prictica clinica habitual.

Nuevas técnicas y secuencias de RM avanzan en la busqueda de medidas de deteccién
de dafio tisular que permitan valorar la progresién y predecir la discapacidad, y proba-
blemente se incluyan en la prdctica clinica en un futuro cercano. Se trata de medidas
que intentan cuantificar los procesos de desmielinizacién y remielinizacién como MTR
(transferencia de magnetizacién), DTI (imdgenes de tensor difusién) y MRS (espec-
troscopia por RM). La resonancia convencional es insuficiente para detectar lesiones
corticales, que se presentan hasta en el 40% de los pacientes con EM; estas lesiones son
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visibles adecuadamente usando secuencias de tipo DIR (double inversion recovery). Estin
en marcha estudios para analizar la correlacién de estas téenicas con los nuevos objetivos
de tratamiento en EM, pero su uso ain es poco comtin en la prictica clinica habitual.

Ademis de la clinica y la RM, existen otros marcadores que han sido estudiados para
analizar su valor prondstico de neurodegeneracién. De momento, no se han implemen-
tado en la préctica clinica habitual, pero probablemente en un futuro sean considerados a
la hora de la monitorizacién de la neurodegeneracién. Tal es el caso de las anteriormente
comentadas BOC de IgM en LCR y, mds recientemente, la presencia de neurofilamentos
y subunidades de neurofilamentos de cadena pesada y ligera, los cuales han demostrado
ser un buen indicador de pérdida axonal“? y se correlacionan con mayores puntuacio-
nes en las escalas de discapacidad“?. La chitinasa 3-/ikel ha surgido también como un
marcador prondstico, ya que se ve incrementada en el suero de pacientes en las formas
progresivas“?, se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar EM después de un SDA
y se considera un factor de riesgo de discapacidad“?.

Por otro lado, las pruebas neurofisiolégicas han demostrado también un potencial
valor prondstico, mds especificamente los potenciales evocados motores (PEM) y los
intervalos cortos de inhibicién intracortical .

Otro marcador que se estd postulando como medida de la discapacidad y prondstico
son las escalas PRO (patient reported outcome), ya que en ocasiones, a pesar de ausencia
de cambios en la EDSS y en la volumetrfa cerebral, la discapacidad percibida por el pa-
ciente aumenta. Escalas como MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale), HAQUAMS
(Hamburg Quality of Life Questionnaire in MS), MSNQ (Multiple Sclerosis Neuro-
psychological Screening Questionnaire), GNDS (Guy’s Neurological Disability Scale),
MSWS-12 (12-Item MS Walking Scale) y MUSIQOL (Multiple Sclerosis International
Quality of Life) han demostrado ser ttiles en la medicién de la calidad de vida y del
impacto fisico y psicoldgico en la discapacidad de la EM“*), asi como también se ha
demostrado su correlacién con medidas de rutina como la EDSS y MSFC®?. También
se ha demostrado que los cuidadores de los pacientes pueden ser una fuente confiable
de estas medidas de discapacidad®”. No es posible hoy en dia determinar cudnto con-
tribuirdn estas escalas a la prediccién de progresion, pero existen datos muy positivos a
este respecto.

Nuevas opciones terapéuticas

Inyectables

Las primeras TME con utilidad demostrada en el tratamiento de la EM fueron los inter-
ferones y el acetato de glatirdmero, pero su eficacia, aunque validada con muy buena evi-
dencia, es dnicamente parcial. Adicionalmente, la presentacién inyectable y la frecuencia
de la administracién a menudo son obstdculos en la adherencia al tratamiento. Reciente-
mente, se ha introducido una nueva opcidn terapéutica inyectable para los pacientes en
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la primera linea de tratamiento, al demostrar su eficacia frente a placebo®?. Se trata del
interferén (IFN) beta pegilado, cuyo beneficio principal frente a las otras opciones en la
primera linea es la facilidad de administracién quincenal, con la ya demostrada seguridad
de los otros interferones.

Nuevos farmacos aprobados
Natalizumab

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la molécula de
adhesién celular VLA-4, que ha demostrado ser muy eficaz en reducir la tasa de brotes y la
actividad de la enfermedad frente a placebo®?, aprobado como medicamento de segunda
linea y que ha representado una mejora significativa para pacientes con respuesta insufi-
ciente a tratamientos de primera linea. Dado que su mecanismo de accién restringe el trd-
fico de células inmunitarias al SNC, éste se encuentra en un estado de inmunosupresién
relativa que se ha relacionado con infecciones viricas graves como la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) causada por el virus JC. La incidencia global de LMP en pa-
cientes que usan natalizumab durante mds de 2 afios es de 5,5 en 1.0005%. En un estudio
publicado en 2012 se establecieron los factores de riesgo para el desarrollo de LMP: uso de
inmunosupresién previa, tiempo de tratamiento mayor a 2 afios y presencia de anticuer-
pos contra el virus JC®. Se ha establecido que en un paciente con anticuerpos JC positi-
vos es razonable un cambio de tratamiento, siempre valorando la relacién riesgo/beneficio
y de acuerdo con el deseo del paciente. Recientemente, se ha introducido la valoracién del
indice de virus JC que, sumado a la vigilancia clinica y radioldgica estrecha, es de utilidad
en el manejo de estos pacientes®®. Se han estudiado nuevos marcadores: recientemente se
observé que los pacientes virus JC positivos que tienen también BOC de IgM lipidoespe-
cificas en LCR tienen un riesgo similar de LMP que pacientes JC negativos. Esto podria
ampliar un poco el rango de pacientes que se benefician de la terapia®”.

Fingolimod

Mis tarde se aprobé un nuevo tratamiento de segunda linea en Europa y de primera linea en
los Estados Unidos. Se trata del fingolimod (agonista de receptores de esfingosina 1 fosfato
que actda sobre las células que expresan la molécula de adhesién CCR7 requerida para su
salida desde ganglios linfoides a circulacién periférica)®®, cuya eficacia en la reduccién de
la actividad clinica y radioldégica quedé demostrada a través del ensayo FREEDOMS frente
a placebo® y TRANSFORMS frente a IFN®?. Al igual que con natalizumab, con este fir-
maco también se han presentado efectos adversos secundarios a la inmunosupresién, prin-
cipalmente infecciones virales por reactivacién del virus varicela zéster. Antes de pautar este
medicamento, es necesario vigilar la existencia de anticuerpos contra la varicela y, en caso
contrario, vacunar al paciente. También se han presentado casos de LMP asociados a fingo-
limod y se recomienda vigilar periédicamente los niveles linfocitarios y suspender el trata-
miento cuando disminuyan por debajo de 0,2 x 10°/L o en caso de infeccién activa grave®?.
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Dimetilfumarato y teriflunomida

Recientemente se han aprobado 2 nuevos firmacos de primera linea que han mostrado efi-
cacia frente a placebo en la reduccién de la tasa anualizada de brotes, la actividad de la reso-
nancia y la progresion de la discapacidad®*%?. Se trata de firmacos orales con mecanismos
de accién diferentes: dimetilfumarato (activador del factor de transcripcién antioxidante
Nrf2) y teriflunomida (inhibidor de la sintesis de pirimidinas en las células linfoides pro-
liferativas)®”, que amplian el repertorio terapéutico y facilitan una aproximacién al ideal
de terapia personalizada en la EM. Su presentacién oral supone mayor comodidad para el
paciente que los anteriores firmacos inyectables.

También se han presentado casos de LMP con dimetilfumarat y, por esta ra-
z6n, la European Medicines Agency (EMA) ha fijado el limite minimo en el recuento
de linfocitos en pacientes con dimetilfumarato en 0,5 x 10°/L®. Se desconoce el riesgo
de teriflunomida en casos de tuberculosis latente, pero pacientes con cribado positivo
para tuberculosis deben ser sometidos a tratamiento médico estdndar antes de iniciar
teriflunomida®.

0(66,67>

Alemtuzumab

El alemtuzumab es otro anticuerpo monoclonal que se ha sumado recientemente al arse-
nal terapéutico en la EM, por haber demostrado su eficacia y superioridad inicialmente
frente a IFNU?, aprobado también como tratamiento de segunda linea”?. Actda espe-
cificamente contra la molécula de superficie CD52 presente en la mayorfa de las células
efectoras T, B y NK, que son eliminadas a través de citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos, con posterior recuperacién de las poblaciones celulares en un lapso de 6 meses
a1 ano®. Se ha denominado fdrmaco de induccién ya que su administracién consigue
tasas prolongadas de remisién de la enfermedad. Se pauta 1 vez durante 5 dias, con un
refuerzo al afio. Las tasas de respuesta al tratamiento son altas, pero sus efectos adversos,
tales como la induccién de autoinmunidad principalmente tiroidea”, los casos de pur-
pura trombocitopénica autoinmune y de sindrome de Goodpasture, deben ser tenidos
en cuenta a la hora de decidir el tratamiento frente a otras opciones. Se ha sugerido que
los niveles de IL-21 sérica podrian ser dtiles como marcadores de riesgo de desarrollar
autoinmunidad meses o afos tras el tratamiento”?.

Farmacos en estudio

Tratamientos dirigidos contra poblaciones celulares

El conocimiento de la implicacién, cada vez mds importante, de los linfocitos B en la EM
ha llevado al estudio de nuevas dianas terapéuticas centradas en esta poblacién celular. Tres
anticuerpos monoclonales dirigidos contra células B se han estudiado en EM. El rituxi-

mab es un monoclonal quimérico, el ocrelizumab estd humanizado y el ofatumumab, m4s
recientemente desarrollado, es humano. Todos ellos estdn dirigidos contra el antigeno de
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superficie CD20, presente en una subpoblacién de la linea B de maduracién intermedia
entre las células proB y las células plasmdticas y determinan una deplecién celular por
mecanismos distintos de duracién variable, sin afectar la produccién de anticuerpos”®. Los
tratamientos dirigidos contra las células CD20+, rituximab, ocrelizumab y ofatumumab,
en estudios de fase 2 han mostrado un buen perfil de eficacia en la EMRR">77. En la dl-
tima reunién del European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS), se presentaron con gran entusiasmo los resultados de 2 estudios de fase 3 con
ocrelizumab en la forma recidivante remitente y la primariamente progresiva. Los datos
estdn en proceso de publicacidn, asi como su aprobacién por las agencias reguladoras. Tam-
bién se encuentra en estudio fase 2 un anticuerpo contra las células CD19 (MEDI-551).

Tratamientos frente a citocinas y receptores

Muchas citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias han sido estudiadas como dianas
terapéuticas en EM. El daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que no
causa deplecién celular, dirigido contra la subunidad CD25 del receptor de IL-2 que en
estudios de fase 2 ha demostrado seguridad y tolerabilidad”®”” y en estudios de fase 3
ha mostrado su superioridad frente a placebo (SELECT, SELECTION)®*8) e TEN en
reducir la actividad clinica y radiolégica®. Otro ejemplo es el ustekinumab, cuya diana
es la IL-12/I1-23 implicada en la diferenciacién a fenotipo TH17, pero en este caso los
estudios en fase 2 no mostraron beneficio®?.

VAY736, tabalumab y belimumab son anticuerpos monoclonales contra el receptor
del factor de activacién BAFF de células B que se encuentran también en fase de experi-
mentacién®%),

Otras moléculas de tipo anticuerpo monoclonal, dirigidas contra la IL-17-A (prin-
cipal citocina proinflamatoria producida por las células TH17) como secukinumab y
CJM112 estdn en periodo de prueba en estudios de fase 2. El secukinumab ha mostrado
resultados preliminares de reduccién de la actividad en la resonancia cercanos al 67%®°.

Neuroproteccion

Se hace necesario buscar mecanismos no sélo frente al control de la inflamacién, sino tam-
bién frente a la reparacién neuronal. De momento, sélo poseemos datos de estudios 772 vitro
y en experimentacion animal. Con respecto a firmacos aprobados, se ha visto que el fingo-
limod y el dimetilfumarato, ademds del efecto inmunomodulador, también tienen efecto
sobre células gliales, astrocitos, oligodendrocitos y neuronas, lo que explicaria los efectos en
neuroproteccién y remielinizacién experimentalmente observados® 9. Una molécula que
ha creado bastantes expectativas es el anti-LINGO1, un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une a la porcién LINGO de los precursores de oligodendrocitos permitiendo
su diferenciacién a oligodendrocitos y promoviendo la remielinizacién. De momento, se
sabe que es seguro y bien tolerado®. Estdn pendientes de publicacién los resultados de un
estudio de fase 2 en neuritis Gptica y se encuentra en marcha otro estudio en EMRR como
terapia complementaria en pacientes en tratamiento con IFN.
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Nuevas terapias en el tratamiento sintomatico

El estudio del sistema endocannabinoide es un tema central en muchas 4reas de la me-
dicina. En modelos experimentales de EM (encefalomielitis autoinmune experimental
—EAE-), se han llevado a cabo numerosas investigaciones acerca de su papel, que de-
muestran su implicacién tanto en la modulacién de la respuesta inmunitaria como en
numerosas funciones cerebrales, incluyendo neuroproteccidn, lo que hace muy atractivo
su estudio en una enfermedad como la EM®". Los compuestos con derivados del canna-
bis, ya sean naturales o sintéticos, tienen la desventaja de, en mayor o menor medida,
producir efectos psicotrépicos, lo que limita su uso®?. De momento, sélo existe la apro-
bacién de Sativex®, una molécula compuesta por THC/CBD en relacién 1:1 para el
control de la espasticidad y el dolor neuropdtico en pacientes con EM®?.

Como avances recientes en el tratamiento sintomdtico de la EM, se ha aprobado el
uso de la fampridina, por haber demostrado en 2 estudios de fase 3 su efecto benéfico
sobre la velocidad de la marcha®*?. Se ha comprobado la seguridad de este firmaco des-
pués de 5 afios de su comercializacién, aunque se han hecho recomendaciones especiales
sobre prevencién de crisis convulsivas?.

Nuevas estrategias

Escalado terapéutico

El escalado terapéutico es una estrategia conocida y aplicada en maltiples enfermedades
incluida la EM y se basa en la premisa de que, a mayor potencia terapéutica de un fdrma-
co, mayor serd su toxicidad. De esta manera, se establecen niveles de tratamiento donde
los primeros escalones estdn ocupados por terapias con eficacia moderada pero con efec-
tos adversos poco frecuentes y en los tltimos escalones encontraremos los tratamientos
con un perfil de seguridad menos favorable que serdn reservados para pacientes con en-
fermedad mds agresiva. También es importante en la prdctica clinica que se establezcan
las pautas que gufan el ascenso de un escalén al inmediatamente superior. A este respecto,
se han realizado protocolos en distintos paises para guiar a los profesionales en la préctica
clinica®"” pero, a pesar de ello, no existe un consenso global acerca de los conceptos de
fallo terapéutico.

Es necesario valorar a los pacientes de manera individualizada y realizar un segui-
miento clinico y de RM teniendo en cuenta los nuevos objetivos terapéuticos mencio-
nados al inicio de este capitulo (control de la inflamacién y la neurodegeneracién). En
la medida en que se van conociendo mds datos sobre la importancia del control dichos
objetivos, los neurdlogos son menos permisivos con la actividad de la enfermedad y mds
propensos a intentar alcanzar un control completo de la actividad clinica y radioldgica.
Es importante conocer también los mecanismos de accién de cada medicamento usado
y darle el tiempo necesario para poder hablar de fallo terapéutico.
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La primera linea de tratamiento aprobada actualmente es bastante amplia e incluye
IFN-B1a intramuscular (i.m.), IFNf-1a subcutdneo (s.c.), IENB-1b, acetato de glati-
rdmero, IFNf-1a pegilado, teriflunomida y dimetilfumarato.

Segin datos publicados, el fallo terapéutico de los medicamentos de primera linea
ocurre en el 30% de los pacientes y ocurre en promedio 2,9 afios después de iniciada la
terapia®®. Ante un fallo terapéutico de los medicamentos de primera linea, la opcién mds
utilizada es el escalado terapéutico a medicamentos de segunda linea, ya que se ha de-
mostrado que esta medida reduce la actividad clinica®'%, pero hay que tener en cuenta
que el abanico de opciones se ha ampliado lo suficiente como para plantearse mantenerse
en este nivel de tratamiento con otro medicamento que posea un mecanismo de accién
diferente, sobre todo en casos donde el fallo terapéutico no haya implicado un empeo-
ramiento funcional del paciente!'*". Estos conceptos ain son motivo de controversia, ya
que el retraso en el adecuado control de la inflamacién podria conllevar consecuencias a
largo plazo.

Se ha sugerido que la subida de dosis de IFN-f en pacientes que presentan un brote
no es beneficiosa, ya que no disminuye el riesgo de nuevos brotes o la progresion de la
discapacidad; por el contrario, aquellos pacientes en tratamiento con IFN-3 que presen-
tan actividad radioldgica sin brotes si parecen beneficiarse del cambio a mayores dosis
de IFN-B1%2. Adn no hay datos sobre qué pacientes se benefician del cambio entre las
nuevas opciones de primera linea, pero no se ha observado aumento de la tasa de brotes
con el cambio de inyectables a orales!'%.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora del cambio de tratamiento o el escalado tera-
péutico es la tolerabilidad. Los efectos adversos son directamente proporcionales a la po-
tencia farmacoldgica, pero los medicamentos de primera linea no estdn exentos de ellos y
muchas veces motivan el cambio. En este caso, el cambio entre tratamientos de primera
linea estarfa justificado, asf como en el caso de aparicién de anticuerpos contra IFN-19.
En ese orden de ideas, el ascenso a segunda linea de tratamiento debe ser individualizado,
teniendo en cuenta la eficacia clinica, la actividad radioldgica, la progresién de la disca-
pacidad y los mecanismos de accién de los firmacos usados.

Un avance importante a resaltar es que actualmente los fdrmacos de segunda linea
(natalizumab, fingolimod y alemtuzumab) pueden usarse como tratamiento inicial en
pacientes con una enfermedad agresiva. Este grupo de pacientes se ha definido, de acuer-
do a los factores de riesgo para un mal prondstico de la enfermedad, como 2 brotes en el
dltimo afio con progresién de la discapacidad, alta carga lesional con incremento de las
lesiones en T2 en localizaciones criticas (tronco y cerebelo), SDA multifocal al inicio o
presencia de BOC de IgM especificas de lipidos en LCR1%5109),

En la segunda linea de tratamiento también se encuentra el alemtuzumab, pero dado
su perfil de seguridad se suele reservar para pacientes que han fracasado al tratamiento
con natalizumab y fingolimod o para aquellos con alta actividad inflamatoria que tienen
contraindicaciones para estos 2 medicamentos!”.

En los casos de retirada de natalizumab por causa distinta a falta de eficacia, como es
el caso de los pacientes JC positivos con mds de 2 afios de tratamiento, se recomienda un
periodo de lavado de 4 a 8 semanas entre firmacos, ya que periodos mds largos se asocian
con un incremento de la actividad tanto clinica como en neuroimagen". La opcién de
cambio mds utilizada es fingolimod aunque, en un futuro, probablemente los anti-CD20
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también podrian usarse como alternativa o, incluso, otras terapias aprobadas como teri-
flunomida, dimetilfumarato o alemtuzumab. Segtin una investigacién publicada recien-
temente, el rituximab ofrece mejor perfil de tolerabilidad y eficacia sobre el fingolimod
en pacientes con EMRR estable que tienen que dejar natalizumab por positividad en los

anticuerpos JC, pero estos datos tendrdn que corroborarse con el tiempo®.

Tratamiento de induccidn

Se ha definido como tratamiento de induccién a una terapia que incluye el uso tempra-
no de un medicamento inmunosupresor seguido de una terapia de mantenimiento con
un medicamento inmunomodulador a largo plazo"'”. En ensayos clinicos, la mitoxan-
trona como tratamiento de induccién seguida de IFN-f fue superior a la monoterapia
con IFN-f; sin embargo, este medicamento ha caido en desuso debido a la toxicidad.
Hoy por hoy no hay evidencia suficiente para usar esta estrategia en pacientes con EM.
Recientemente se ha aprobado el alemtuzumab, que posee caracteristicas como para ser
considerado fdrmaco inductor, pero en el momento actual no hay experiencia suficiente

como para recomendar en EM este tipo de terapia inductora®'?.

Terapia combinada

Los tratamientos actuales para la EM son parcialmente efectivos y se plantea la combina-
cién de 2 o mds medicamentos con mecanismos de accién complementarios y sinérgicos
como una posibilidad razonable. La mayoria de los estudios piloto de terapia combinada
con IFN-f o acetato de glatirdmero han mostrado discretos beneficios sobre la terapia
simple; sin embargo, no hay evidencia suficiente de ensayos con potencia estadistica para
recomendar su uso'?. Las estatinas han sido ampliamente estudiadas dado su potencial
efecto neuroprotector, pero no han conseguido demostrar que su combinacién con tera-
pias aprobadas pueda suponer un beneficio adicional para los pacientes; de hecho, en un
estudio publicado se evidencié que la terapia combinada con estatinas puede aumentar
la actividad clinica de la enfermedad”'®. La combinacién de IFN-f} con metilpredniso-
lona en estudios clinicos ha mostrado una disminucién de la produccién de anticuerpos
contra IFN, pero la evidencia de sus efectos en la reduccién de la actividad clinica sobre
la monoterapia es contradictoria’'*"'?. La combinacién de IFN-f con natalizumab tam-
bién ha sido evaluada y se demostrd su superioridad frente a la monoterapia con IFN-§
en la prevencién de nuevos brotes y actividad en la RM, pero también se observé un
aumento de las infecciones oportunistas, por lo que no se ha aprobado su uso combina-
do"”. Al combinar natalizumab con acetato de glatirdimero se observé un aumento de
la produccién de anticuerpos contra natalizumab'®. La seguridad de la teriflunomida y
el daclizumab también ha sido probada y demostrada en terapia combinada con IFN-f3
y acetato de glatirimero y se esperan resultados de su eficacia sobre la terapia simple, asi
como las claves para la adecuada seleccién de pacientes candidatos 121,
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Introduccion

La prescripcién de medicamentos se enmarca en un sistema que incluye sucesivas auto-
rizaciones y recomendaciones de uso, tales como la autorizacién de comercializacién, la
inclusién en la prestaciéon del Sistema Nacional de Salud (SNS) o las recomendaciones
de consenso o gufas de prictica clinica lideradas por los profesionales. No es infrecuente
que exista cierto conflicto entre las distintas recomendaciones y, por ello, es conveniente
aclarar el marco legal y de responsabilidades de los distintos actores que intervienen en
el proceso.

Es importante sefialar desde el principio que estas autorizaciones y recomendaciones
se establecen con criterios globales o poblacionales y se refieren a aspectos tales como la
respuesta media o mds probable en los pacientes de una poblacién determinada. No debe
olvidarse, sin embargo, que esta evidencia de tipo poblacional deberd siempre comple-
mentarse, en el acto de la prescripcidn, con los factores para ese paciente en concreto.
La Guia para la buena prescripcidn de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)™
propugna una prescripcién razonada de medicamentos, en la que la prescripcién médica
no es un acto reflejo, una receta de cocina o el resultado de aplicar un algoritmo o proto-
colo de forma automdtica. Se entiende que la prescripcién médica debe ser el resultado
de un proceso l4gico deductivo, que se basa en informacidn cientifica global y objetiva,
y que determina en cada caso individual cudl es el objetivo terapéutico que se persigue,
teniendo en cuenta que se deberd seleccionar los medicamentos mds adecuados en fun-
cién de las caracteristicas clinicas individuales del paciente, e incorporando ademds al
proceso de decisién los valores, percepciones y deseos del paciente de modo que se decida
conjuntamente sobre el mejor tratamiento para él. El proceso de la prescripcién médica
incluye necesariamente proporcionar ademds al paciente la informacién e instrucciones
necesarias, as{ como el seguimiento del tratamiento prescrito, de forma que el médico se
responsabiliza tanto de revisar los resultados obtenidos como de realizar los cambios que
vayan siendo necesarios en el plan terapéutico acordado.

La prescripcién médica razonada supone asimismo una utilizacién de recursos que
deben administrarse de forma cabal. La prescripcién médica genera un coste que es asu-
mido por el propio paciente o bien por las instituciones que lo toman a su cargo, en un
presupuesto que es limitado y que se genera con las aportaciones de los contribuyentes.
La misma OMS considera este aspecto y establece que: “Un enfermo debe recibir el
medicamento mds indicado para su situacién clinica, con la pauta terapéutica mds ade-
cuada, durante el tiempo necesario y de forma que suponga el menor costo posible para
el paciente y la comunidad”.

El médico debe conocer el marco legal que determina el acceso a los medicamentos,
asi como las responsabilidades y derechos de médicos y pacientes en el proceso de la pres-
cripcién médica. También deberfa saber los costes de los medicamentos que prescribe y
ser capaz de entender las restricciones o recomendaciones sobre el uso de medicamentos
que legitimamente se hayan realizado en su institucién atendiendo a aspectos econémicos.

Estas nociones, unidas al conocimiento actual de la enfermedad y de la terapéuti-
ca, ayudardn a que el médico no sea vulnerable a presiones o hdbitos indebidos en su
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prescripcién y a que se respete finalmente lo que establece la Declaracién de Lisboa de
la Asociacién Médica Mundial®: “Todo paciente tiene derecho a ser atendido por un
médico que él sepa que tiene libertad para dar una opinidn clinica y ética, sin ninguna
interferencia exterior”.

Autorizacion de comercializacion

La autorizacién de comercializacién de un medicamento se otorga por las agencias regu-
latorias, tras evaluar los datos de calidad, eficacia y seguridad provenientes del desarrollo
del medicamento, incluidos todos los ensayos clinicos realizados. Las distintas agencias
nacionales que existen en la Unién Europea (UE), como la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), trabajan de forma colaborativa en red, de
forma que las evaluaciones y decisiones son comunes para toda la UE. Todos los medica-
mentos para la esclerosis multiple (EM) estdn sujetos a un procedimiento llamado cen-
tralizado, en el que la autorizacién se realiza de forma coordinada por todas las agencias
nacionales europeas. Esta coordinacién se realiza por la denominada Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), a través de uno de sus comités cientificos mds importantes, el
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), formado por los expertos
designados al efecto por las agencias nacionales.

Este procedimiento supone que cada nuevo medicamento para EM recibe una au-
torizacién europea, vdlida para todos los paises de la UE, con idénticos criterios y con-
diciones autorizadas en la ficha técnica (FT). Como excepcidn a esta norma, podemos
encontrar medicamentos antiguos, como es el caso de la azatioprina, en el que cada
agencia tom¢ en el pasado sus propias decisiones de autorizacién y se mantiene actual-
mente una ausencia de armonizacién de las FT, con autorizacién para EM en Espafia o
Alemania pero no en otros paises.

La autorizacién de comercializacién significa que las agencias avalan la existencia de
una relacién beneficio-riesgo positiva para el uso del medicamento en las indicaciones y
condiciones que quedan delimitadas en su FT. La FT, ademds, se ird revisando y modi-
ficando de acuerdo con la nueva informacién que se produce poscomercializacién, sin
perder en ningtin momento la igualdad en toda la UE.

Cabe destacar que las agencias reguladoras, para la autorizacién de comercializacién
de un medicamento, consideran los beneficios y riesgos del mismo y su comparacién con
los beneficios y riesgos de las alternativas existentes para la misma condicidn, puesto que
no se podria autorizar un medicamento que fuera peor, en todos los sentidos, que un
medicamento ya disponible. Sin embargo, la normativa europea también establece que la
autorizacién de comercializacién no debe incluir aspectos tales como el posicionamiento
del valor terapéutico relativo de las distintas alternativas autorizadas ni los aspectos de
coste-efectividad.

Los criterios de coste-efectividad no pueden tenerse en cuenta en la elaboracién de
las indicaciones autorizadas en la ficha técnica; se tendrdn en cuenta para las decisiones
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que cada estado miembro y cada proveedor de servicios sanitarios tome posteriormente
ejerciendo sus legitimas competencias de financiacién selectiva, con el fin de conseguir
los mejores resultados de salud posibles con el presupuesto disponible.

Inclusion en la financiacion del Sistema Nacional de Salud

En Espafia, la legislacion vigente® establece que es el Ministerio de Sanidad quien deter-
mina la inclusién o no de un medicamento en la prestacién del SNS y fija sus condicio-
nes de financiacién publica, de forma vinculante y tnica para todo el territorio nacional.
Esta misma norma establece que la financiacién selectiva y no indiscriminada de medi-
camentos se basard en determinados criterios, que incluyen, entre otros, la gravedad, la
duracién y las secuelas de las distintas patologfas para las que resulten indicados, el be-
neficio clinico incremental del mismo teniendo en cuenta su relacién coste-efectividad,
o la racionalizacién del gasto publico destinado a prestacion farmacéutica e impacto
presupuestario en el SNS.

Asi pues, la decisidn de financiacidn es selectiva y puede incluir todas las condiciones
de la ficha técnica autorizada o sélo algunas. También es competencia del Ministerio de
Sanidad establecer qué determinados medicamentos con decisién positiva de financia-
cién se someten a las llamadas “reservas singulares” de “las condiciones especificas de
prescripcién, dispensacién y financiacién de los mismos en el SNS” y que se concretan
generalmente a través del llamado “visado”. Otra reserva posible que se puede establecer
a nivel de financiacién es la dispensacién de medicamentos no hospitalarios desde la
farmacia del hospital.

Aunque la financiacién selectiva estd consagrada en nuestra legislacién desde el afio
19806, el sistema de evaluacién y toma de decisidn sobre las indicaciones que se financian
tiene en nuestro pafs unos criterios y procedimientos poco transparentes y con metodo-
logfa no bien comunicada. De hecho, no existe comunicacién a los médicos, pacientes y
ciudadanos en general de los informes justificativos que sustentan las decisiones tomadas
y;, en general, ni siquiera de las propias decisiones, que los médicos acaban conociendo en
la mayoria de los casos a través de las compafias comercializadoras.

Desde 2013, la AEMPS, las comunidades auténomas (CC.AA.) y el Ministerio de
Sanidad estdn colaborando para una mejora del procedimiento, iniciada con el llamado
informe de posicionamiento terapéutico (IPT). Los IPT tienen una primera fase en la
que médicos expertos en el manejo de la enfermedad y expertos en evaluacién de me-
dicamentos, como los que en la propia AEMPS han evaluado el medicamento para su
autorizacidn, evaldan el valor terapéutico afiadido de los nuevos medicamentos e iden-
tifican diferentes situaciones clinicas en los que este valor terapéutico pueda ser distinto.
Este informe estd destinado a ser utilizado, junto con otros informes, en la decisién de
financiacién y precio en el SNS. En una segunda fase, los IPT incorporan la decisién
del llamado Grupo de Coordinacién del Posicionamiento Terapéutico (GCPT), en el
que estdn representadas las CC.AA. y que emite su recomendacién de posicionamiento
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ya tras la decisién de financiacién y precio. En los IPT publicados a partir de 2015, el
cuerpo del informe corresponderfa a la primera fase, sin incluir las consideraciones eco-
némicas, y, tras la decision de financiacién y precio, el IPT afiade un pdrrafo final bajo el
titulo de “Consideraciones finales del GCPT”. Este pdrrafo de momento contiene sélo
la conclusidn, sin incluir los andlisis econémicos u otros que se hayan tenido en cuenta.

El sistema necesita perfeccionarse y ganar en asuncién de responsabilidad ante pro-
fesionales, pacientes y ciudadanos en general por parte de las administraciones responsa-
bles, de modo que todas ellas se hicieran corresponsables de las decisiones tomadas y no
se establecieran a nivel autonémico nuevos procesos de seleccién, que acaban cuestionan-
do la credibilidad de las decisiones tomadas, minan la confianza de pacientes y profesio-
nales en un sistema de financiacidn selectiva racional y generan inequidades inaceptables
en el SNS.

En conclusién, las CC.AA. pueden implantar sistemas de gestién y medidas enca-
minadas a racionalizar la prescripcién y utilizacién de medicamentos en sus respectivos
territorios, pero la legislacién establece claramente que tales medidas o herramientas no
pueden modificar las decisiones de inclusién en la prestacién del SNS ni limitar o mo-
dificar de facto el acceso a los medicamentos financiados y poner en peligro el “derecho
de todos los ciudadanos a obtener medicamentos en condiciones de igualdad en todo el
SNS” (art. 91 de la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos).

Recomendaciones locales

Si no es posible establecer diferencias a nivel autonémico, desde luego estd totalmente
descartado que sea legitimo establecer restricciones al acceso a nivel hospitalario o local.
A nivel hospitalario, se seleccionan los medicamentos que estardn disponibles de forma
habitual en el hospital, en la llamada gufa farmacoterapéutica. Para ello, se atinan crite-
rios de gestién racional del amplio arsenal disponible, criterios de eficiencia y seguridad
en el uso, de adaptacién a los pacientes atendidos o a la propia cultura del centro. En esta
seleccidn es relevante la asesorfa multidisciplinar prestada por la Comisién de Farmacia
y Terapéutica del hospital.

Debe entenderse que esta seleccién se refiere a la gestién de lo disponible de forma
habitual, pero de ninguna manera esta medida de gestién puede suponer una nueva
decisién de “inclusién o no en el SNS” ni legitima que se establezca una barrera de facro
a la prescripcién del medicamento que el médico considere el mds adecuado para un
paciente concreto, si dicho medicamento tiene una decisién positiva de financiacién
por el SNS. En el caso de medicamentos que no estén financiados en el SNS, el médico
debe ser capaz de explicar la situacién y las alternativas al paciente y tomar una decisién
conjuntamente.

Debe quedar claro que es el médico del paciente quien asume la responsabilidad de la
prescripcién o no de un medicamento a un paciente concreto, no la direccién del centro
ni la Comisién de Farmacia y Terapéutica, por mucho que haya médicos en ella.
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Uso fuera de indicacion

Se ha definido el uso fuera de indicacién o uso fuera de FT (offlabel use) como el uso
de un medicamento autorizado en condiciones diferentes a las que quedan cubiertas
por la FT del medicamento, tanto en lo que se refiere a la indicacién clinica como a la
posologia u otros aspectos de la FT. También se ha propuesto utilizar una definicién mds
estricta, que define uso off-label o fuera de indicacién como aquel que queda excluido de
la indicacién clinica (seccién 4.1 de la FT) o bien estd incluido en las contraindicaciones
(seccién 4.3 de la FT).

Las necesidades de los pacientes no encuentran siempre respuesta dentro de los li-
mites de las FT aprobadas y la frecuencia del uso fuera de indicacién es mucho mayor
de lo que en general se piensa. Se ha estimado que el uso fuera de FT alcanza el 21% de
todas las prescripciones en general”, si bien en algunas dreas como en pediatria supone
porcentajes mucho mds elevados.

Debe entenderse que la FT se actualiza periédicamente, a medida que se dispone de
nuevos datos sobre la eficacia y seguridad del producto, ampliando o restringiendo las
recomendaciones de uso. Sin embargo, el desarrollo clinico de un medicamento en una
nueva indicacién y su evaluacién por parte de las agencias reguladoras es un proceso
laborioso, de forma que pueden transcurrir 1-2 afios desde que se conocen los primeros
datos hasta que la nueva indicacién queda recogida en la FT del producto. A veces, este
proceso no sucede porque el desarrollo de una nueva indicacién carece de interés comer-
cial o estratégico para el propietario de la molécula. Incluso puede ocurrir que productos
antiguos y fuera de patente estén avalados por evidencia cientifica y/o afios de prictica
clinica en situaciones clinicas no recogidas en la FT. Es importante comprender que, asi
como la actualizacién periddica de la FT en los aspectos relativos a la seguridad tiene
lugar aunque que la companfa farmacéutica no lo desee, la solicitud de nuevas indicacio-
nes terapéuticas es potestad del titular de la autorizacién de comercializacidn, sin que la
autoridad reguladora pueda hacerlo a iniciativa propia.

Esto explica que el uso de un medicamento fuera de FT pueda ser legitimo y necesario
para un determinado paciente si para él no se dispone de alternativas terapéuticas auto-
rizadas. El uso fuera de FT se regula en el Real Decreto 1015/2009, donde se reconoce
como un acto asistencial que cae dentro de la esfera de la prdctica clinica y, por tanto, en el
dmbito de responsabilidad del médico prescriptor, sin que se requiera recabar ningin tipo
de autorizacién para dicho uso. Es necesario obtener el consentimiento del paciente, por
lo que el médico debe conocer cudndo propone a un paciente la utilizacién de un medica-
mento fuera de las indicaciones autorizadas, en el convencimiento de que constituye para
él la opcién mds adecuada frente a las alternativas autorizadas que puedan existir.

El consentimiento del paciente, verbal o escrito, debe obtenerse antes de la utiliza-
cién de un medicamento fuera de FT, tras haberle informado de los beneficios y riesgos
potenciales y de las alternativas disponibles, si existieran. En caso de un consentimiento
verbal, el médico hard constar por escrito en la historia clinica del paciente que se ha
otorgado el consentimiento del paciente (o de sus representantes legales) para recibir el
tratamiento en cuestion.
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La prescripcién de un medicamento fuera de FT a un paciente no requiere, como
norma, del establecimiento previo de protocolos ni de aprobaciones por comisiones ase-
soras como la Comisién de Farmacia. Sin embargo, es posible que, por motivos justifi-
cados de impacto presupuestario o para garantizar una asuncién de responsabilidades a
un nivel superior, localmente se decida instaurar y comunicar algtin procedimiento de
autorizacién previa para medicamentos determinados.

En algunos casos, las pélizas de responsabilidad de los médicos excluyen los dafios
causados por el uso de medicamentos al margen de sus condiciones autorizadas. Por
otro lado, estard también la necesidad de una prdctica clinica correcta, lo que incluye la
prescripcién del medicamento mds adecuado para el paciente en cada situacién. En caso
de conflicto, el consentimiento del paciente y las anotaciones en la historia clinica son
fundamentales y, asimismo, la existencia de datos cientificos publicados sobre dicho uso,
las recomendaciones de las sociedades cientificas o los protocolos asistenciales locales
ofrecerdn una mayor seguridad.

Puede ocurrir que dicha prescripcién, sea dentro o fuera de FT, esté afectada por pro-
cedimientos que se establezcan en el 4mbito de la financiacién publica selectiva.

La separacién entre prescripcién por el médico y financiacién del medicamento por
el SNS resulta fécil de manejar en medicamentos de uso ambulatorio y para sintomas
menores (por ejemplo, laxantes), pero es mucho mds compleja en el caso de medica-
mentos caros para enfermedades graves. En principio, como norma general, un medi-
camento que se haya incluido en la prestacién del SNS podrd utilizarse en el marco del
SNS también en condiciones fuera de FT; si se cumple con los requisitos establecidos
en el RD 1015/2009: necesidad de tratamiento en un paciente que no tiene alternati-
vas autorizadas, consentimiento informado... Y sin que se aplique ninguna necesidad
de autorizacién previa o protocolo aprobado a menos que las autoridades competentes
hubieran establecido limitaciones para la financiacién del uso fuera de FT. Cuando se
hayan establecido explicitamente condiciones precisas o restricciones para su uso dentro
del SNS, se pueden adoptar mecanismos de verificacién de su cumplimiento mediante
visado del SNS u otros mecanismos (por ejemplo, comités de autorizacién de tratamien-
tos individuales). En estos casos, un uso fuera de FT no estarfa, en principio, incluido
en la financiacién, aunque el mecanismo de visado o autorizacién que se haya planteado
deberfa estar abierto a que el médico plantee una solicitud para ese paciente atendiendo
a su situacién clinica concreta.

Se mantiene entre nuestros profesionales una cierta confusién entre el uso fuera de
FT y otra figura distinta: el uso compasivo de un medicamento en investigacion. El uso
compasivo de un medicamento todavia sin autorizacién de comercializacién, de acuerdo
con el Real Decreto 1015/2009 antes mencionado, sf necesita una autorizacion caso por
caso por la direccidn del hospital y por la AEMPS, ademds del consentimiento escrito

del paciente (Tabla 1).
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Tabla 1. Aspectos éticos y legales en la prescripcion de medicamentos

© Laautorizacion de comercializacion se establece a nivel de la Unidn Europea (UE) y significa que el medicamento
tiene un bhalance heneficio-riesgo favorable

© La decisidn de financiacion por el Sistema Nacional de Salud (SNS) es de ambito espafiol y tiene en cuenta
ademas criterios de coste

© Las medidas de gestion que se establezcan a nivel local o autondmico nunca pueden restringir el acceso a un
medicamento financiado; tampoco una restriccion de facto a través de barreras administrativas

© Las guias de practica clinica y consensos de tratamiento proporcionan pautas para la eleccién del tratamiento
correcto para un paciente

© La prescripcion es un acto médico personalizado que se hasa en la evidencia cientifica, las preferencias del
paciente y el criterio clinico para acordar en cada caso, el objetivo terapéutico individual y el medicamento mas
adecuado para alcanzarlo

© El médico debe prescribir a cada paciente individual el medicamento mas adecuado para él, buscando ademas
hacerlo al menor coste posible para el paciente y para la sociedad
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