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Introduccion

Resumen La terapia de la esclerosis multiple esta en rapida evolucion. En un plazo préximo,
se prevé la incorporacion de nuevos farmacos que pueden modificar las pautas actuales de tra-
tamiento. Mientras tanto, el Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de la Sociedad Espanola
de Neurologia encargado del consenso sobre la utilizacion de medicamentos para la EM, ha
considerado necesaria una puesta al dia de las indicaciones actuales y de los principios de
tratamiento de esta enfermedad.

© 2013 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Consensus Statement on medication use in multiple sclerosis by the Spanish Society
of Neurology’s study group for demyelinating diseases

Abstract Treatments for multiple sclerosis therapy are rapidly evolving. It is believed that new
drugs will be approved in the near future, thereby changing current indications for treatment.
In this context, the Spanish Society of Neurology’s study group on demyelinating diseases, which
evaluates medication use in MS, has decided to draw up a consensus statement on the current
indications and guidelines for multiple sclerosis treatment.

© 2013 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

a cada uno de los aspectos de la EM, desde la genética, la
inmunologia, la anatomia patoldgica, la neuroimageny, par-
ticularmente, la terapéutica. Se han puesto a punto nuevos

Desde la aprobacion del interferon beta (IFN-B) para el tra-
tamiento de la esclerosis multiple (EM), el avance en el
conocimiento de la enfermedad ha sido enorme. Esto afecta
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farmacos y muchos mas estan en etapas avanzadas de des-
arrollo. Aunque el tratamiento de la progresion queda fuera
del alcance de los medicamentos actuales, el control de la
fase inflamatoria de la enfermedad es cada vez mas eficaz
y hay datos que indican que la terapia utilizada en fases
tempranas se asocia a una mejor evolucion a largo plazo.
Sin embargo, la EM sigue siendo una enfermedad grave: es
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la causa mas importante de discapacidad no traumatica en
el adulto joven y también una enfermedad capaz de reducir
significativamente la esperanza de vida'. La utilizacion tem-
pranay adecuada de los recursos terapéuticos disponibles es
un factor esencial para mejorar el prondstico de los pacien-
tes. En el momento actual, el tratamiento busca el control
completo de la actividad de la EM, tanto en sus aspectos
clinicos como de neuroimagen.

Se prevé que en plazo proximo la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) autorice nuevos medicamentos; mien-
tras tanto, el Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de
la Sociedad Espanola de Neurologia encargado del con-
senso sobre la utilizacion de medicamentos para la EM cree
necesaria una actualizacion de las lineas generales del tra-
tamiento de esta enfermedad.

Indicaciones de tratamiento de la esclerosis
multiple

Esclerosis multiple recidivante remitente

Los IFN-8 1a im (Avonex®), sc (Rebif®) y 1b (Betaferon®))
y el acetato de glatiramero (AG) (Copaxone®) cuentan
con recomendacion de grado A basada en estudios de nivel
| para reducir la frecuencia de las recaidas en la EM reci-
divante remitente (EMRR), publicados entre 1993 y 1998%>,
Por ello cuentan con la indicacion de la EMA y otras agencias
reguladoras. Hoy se acepta que el paciente a tratar ha de
tener mas de 16 anos, una EMRR activa, una EDSS inferior a
5,5 (capaz de caminar 100 metros sin detenerse y sin ayuda)
y no debe presentar ninguna de las contraindicaciones, como
embarazo, lactancia, enfermedad sistémica grave, alergia
a la albimina humana y depresion con ideacion suicida

El grado A de recomendacion sobre la base de ensa-
yos clinicos de nivel | existe asimismo para natalizumab
(Tysabri®)®7 y fingolimod (Gilenya®)®?, ensayos efectuados
frente a placebo o comparador activo. Sin embargo, debido
al perfil de seguridad de estos 2 farmacos, la EMA restringio
su uso al tratamiento inicial de casos de EMRR de inicio agre-
sivo, con rapido deterioro de funcion neurolégica y evidencia
de actividad inflamatoria, dejando sus otras indicaciones
para fracaso de los medicamentos de primera eleccion (IFN-
BY AG).

Con respecto a azatioprina'®, cuenta en Espafia con auto-
rizacion para EMRR, pero es importante sefalar que la
evidencia de eficacia es considerablemente menor que con
los IFN-B y AG, y que existe un riesgo oncogénico. Su uso
puede considerarse cuando la EM se asocia a enfermedad del
tejido conectivo o en casos en que no es posible la utilizacion
de inmunomoduladores.

Esclerosis multiple secundariamente progresiva

Con los IFN se han efectuado 3 estudios principales de nivel |,
2 con Betaferén® y uno con Rebif®'"'2, El primero de ellos,
realizado en Europa con Betaferon®, indicaba un efecto neto
en los brotes y un retraso significativo en la progresion de
la discapacidad, que ocurria tanto en pacientes con bro-
tes como sin ellos. Sin embargo, un estudio norteamericano

realizado con el mismo farmaco en pacientes asimismo con
EM secundariamente progresiva (EMSP) no pudo demostrar
ningun efecto sobre discapacidad. El siguiente estudio con
IFN-3 se llevo a cabo con Rebif® frente a placebo a las dosis
de 22 y 44 pg; ambas dosis resultaron eficaces sobre la
tasa de brotes y respecto a la discapacidad habia mejoria
solo en los pacientes que presentaban previamente brotes.
Hay recomendacion de clase A basada en estos estudios para
la forma EMSP con brotes y se ha aprobado su uso solamente
para este subgrupo de EMSP.

Hay recomendacion de clase B para mitoxantrona basada
en un estudio de nivel 1/m'* en cuanto a la probabilidad de
que en EMSP con brotes este farmaco mejore de modo dis-
creto la tasa de brotes, las variables de RM y la progresion.
No obstante, en la practica su uso se ha restringido conside-
rablemente debido a su cardiotoxicidad y riesgo de leucemia
aguda.

En la EMSP sin brotes ninguno de los medicamentos que
se han estudiado en ensayos clinicos controlados ha demos-
trado eficacia, por lo que actualmente no tienen indicacion
reconocida de tratamiento.

Esclerosis multiple primariamente progresiva

Se han llevado a cabo varios estudios con IFN-B. Una
revision sistematica no pudo demostrar beneficio alguno
en la progresion de la enfermedad'™. En EM primaria-
mente progresiva (EMPP) se han estudiado asimismo otros
medicamentos, incluidos AG y rituximab, sin resultados con-
cluyentes. Debido a la ausencia de efecto significativo sobre
la progresion de la enfermedad en los estudios llevados a
cabo, actualmente no se recomienda el uso de medicamen-
tos para modificar el curso de esta forma de EM.

Tratamiento tras un episodio desmielinizante Unico
o aislado

El episodio desmielinizante Unico o aislado (clinically isola-
ted syndrome) ha sido objeto de varios estudios con distintas
preparaciones de IFN-8, asi como con AG'>". El primero de
los estudios publicados (CHAMPS) utilizo IFN-B 1-a im sema-
nal, el segundo IFN-8 1-a sc semanal a 22 pg (ETOMS), el
tercero fue llevado a cabo con IFN 1-b (BENEFIT) y el cuarto
con IFN-8 1-asc 44 ng, 1 0 3 veces por semana (REFLEX). Con
AG se efectuo un ensayo denominado PRECISE. Con distintos
matices en cada uno de los estudios, todos ellos demos-
traron que el uso temprano de IFN-8 o AG en el sindrome
aislado retrasa significativamente la conversion a EM con-
firmada tanto por la clinica como por nuevas imagenes de
RM. Por esta razon, cualquiera de los medicamentos men-
cionados tiene una recomendacion de clase A para demorar
la aparicion de nuevos brotes o de nuevas lesiones en RM.
Las autoridades sanitarias han aprobado la indicacion de
cualquiera de los 3 IFN-B y el AG para el tratamiento del
sindrome aislado a las mismas dosis y frecuencia que en la
forma EMRR.

En la literatura existe controversia sobre qué enfermos
con sindrome aislado tratar. Parece razonable que sean tra-
tados aquellos pacientes que mas pueden beneficiarse del
tratamiento, esto es, quienes mas riesgo tienen de evolucion
desfavorable (brotes, deterioro neuroldgico), consideracion



Documento del Grupo de Consenso de la SEN sobre medicamentos en EM 377

que el neurdlogo debe estimar basandose en datos clinicos
o paraclinicos.

Primera y segunda lineas de tratamiento.
Fracaso terapéutico. Escalado

La terapéutica de la EM esta evolucionando rapidamente no
solo por la incorporacion de nuevos medicamentos, sino por
los cambios en la interpretacion y el conocimiento de la
enfermedad. Por ejemplo, la adopcion de los criterios de
McDonald supone poder diagnosticar con seguridad la enfer-
medad tras un Unico episodio desmielinizante cuando en la
RM concurren determinadas caracteristicas. A medida que
se profundiza en el conocimiento de la EM, en la accion
y respuesta a los farmacos y en la puesta a punto de bio-
marcadores para distintos aspectos de la enfermedad, cabe
anticipar la posibilidad de ajustar el tratamiento segin el
perfil de cada paciente en un futuro cercano.

Cuando las agencias reguladoras, como la EMA, autori-
zan la comercializacion de un determinado medicamento
para una enfermedad lo hacen con unas indicaciones de uso
que avalan un balance beneficio/riesgo positivo. Sobre estas
indicaciones en una etapa posterior otros organismos sani-
tarios de cada pais efectlan evaluaciones adicionales para
financiar o no el medicamento y bajo qué condiciones. En
el tratamiento de la EM, los conceptos de medicamentos de
primera linea (IFN-8, AG y en formas de inicio agresivo fin-
golimod y natalizumab) y segunda linea (los 2 Gltimos y la
mitoxantrona) derivan de las evaluaciones de la autoridad
reguladora.

Es importante sehalar que los medicamentos agrupados
bajo el epigrafe de primera o segunda linea de tratamiento
no son equivalentes. En el caso de los IFN-8 cada uno de los 3
preparados tiene diferencias de composicion, via, absorcion
o dosis que pueden ser significativas en cuanto a efica-
cia o tolerabilidad en pacientes concretos. Dentro del grupo
considerado de primera linea, el AG no tiene relacion far-
macoldgica con los IFN-B. Natalizumab y fingolimod no son
alternativas terapéuticas equivalentes, dadas sus diferen-
cias farmacoldgicas y de mecanismos de accion, y el posible
papel que pueden tener la presencia o no de anticuerpos
frente al virus JC o comorbilidades como enfermedad car-
diaca o enfermedades metabdlicas. La mitoxantrona puede
suponer una opcion solamente en casos muy aislados dada
su toxicidad.

En la practica, la valoracion clinica puede establecer
indicaciones que no estén recogidas en las fichas técnicas
de los farmacos y que pueden derivar de consensos clinicos.
La valoracion del médico especialista sobre la base de la
evidencia disponible es el aspecto basico para decidir qué
farmaco utilizar en un paciente determinado.

Los conceptos de primera y segunda linea, ampliamente
difundidos en la comunidad internacional implican la idea
de fallo o fracaso terapéutico y estan en discusion por su
excesiva rigidez y porque, como se sefaldé mas arriba, la
disponibilidad de biomarcadores puede facilitar una terapia
adecuada a las caracteristicas individuales del paciente

No existe acuerdo sobre qué se considera fallo tera-
péutico o respuesta subdptima, pero varios estudios han
valorado el numero de brotes, la progresion de discapaci-
dad y los datos de RM para elaborar criterios de fracaso

terapéutico. Cuando uno de los medicamentos iniciales no
consigue el efecto deseado, se plantea el paso a medica-
mentos agrupados en segunda linea, con mayor eficacia y
riesgo asociado. Este proceso supone la idea de escalado
terapéutico.

El Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de la Socie-
dad Espanola de Neurologia ha elaborado un consenso sobre
el uso de los medicamentos para la EM, pendiente de revi-
sion, que incluye consideraciones especificas de todos estos
aspectos?.

Resumen de recomendaciones
EMRR:

— Tratamiento inicial: IFN-8 1-b sc, IFN-g 1-a im, IFN-8 1-a
scy AG.

— Casos de inicio agresivo: fingolimod o natalizumab.

— Ineficacia de tratamiento inicial: fingolimod, natalizu-
mab, mitoxantrona (usada raramente en la actualidad).

EMSP con brotes: IFN-8 1-b sc, IFN-B 1-a sc, mitoxan-
trona (usada raramente en la actualidad).

EMSP sin brotes: no hay evidencia de tratamiento eficaz.

EMPP: no hay evidencia de tratamiento eficaz.

Sindrome desmielinizante aislado: IFN-8 1-b sc, 1-a im,
1-ascy AG.
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