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r  e  s u m e n

En la actualidad existen diversas alternativas terapéuticas para  modificar el curso de la

esclerosis múltiple con un sólido sustento de guías de práctica y  ensayos clínicos publicados;

sin embargo, no existe un consenso unívoco en cuanto a los criterios de  suspensión de  la

terapia, y  son escasos los  estudios abocados a  este tema. Identificadas las razones para

suspender la terapia modificadora de  la enfermedad, esta revisión aborda este problema

desde  tres perspectivas: la plausibilidad biológica (edad, tiempo libre de  actividad, evolución

a  formas progresivas, características de la medicación), la evidencia publicada (guías de

práctica clínica, ensayos clínicos, estudios observacionales) y  los valores y  expectativas del

paciente (participación en la toma de decisiones, postura del médico, costos para el sistema

de  salud). Se pretende, por  lo tanto, identificar un perfil de  paciente apto para la suspensión

de la  terapia mediante esta aproximación multidimensional.
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a  b s t r  a  c t

At present time, there are several therapeutic alternatives to modify the course of multiple

sclerosis, with a  solid support of published practice guidelines and clinical trials. However,

there  is no univocal consensus regarding the criteria for the discontinuation of therapy, and

there  are few studies referring to this topic. After identifying the reasons for discontinuing

the disease-modifying therapy, this review addresses this issue from three different pers-

pectives: biological plausibility (age, time free of activity, evolution to progressive forms,

characteristics of the  medication), published evidence (clinical practice guidelines, clinical

trials, observational studies), and patient values and expectations (involvement in decision-

making, doctor’s position, costs  for the health system). The aim, therefore, is to identify a
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patient profile suitable for the discontinuation of therapy through this multi-dimensional

approach.

© 2018 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

reserved.

Introducción

En los últimos años la información nueva acerca de las alter-

nativas terapéuticas en esclerosis múltiple (EM) ha crecido en

forma exponencial (tabla 1). Entre los  artículos que se pue-

den encontrar publicados existen excelentes datos, muchos

de ellos de calidad, acerca de mecanismos de acción, aspec-

tos farmacocinéticos, eficacia y perfil de seguridad. Incluso

existe información comparativa entre fármacos que permite

establecer cierta jerarquía en cuanto a  perfiles de eficacia

y seguridad. Toda esta información reunida permite tanto

al médico como al paciente decidir cuál es la mejor alter-

nativa de tratamiento para iniciar, e incluso cuáles serían

las mejores opciones de cambio en caso de falla terapéu-

tica.

De todos modos, en contraste a esta plétora de informa-

ción, existe una llamativa ausencia de información acerca de

la suspensión de tratamiento. Frecuentemente los pacientes

preguntan al médico tratante acerca de  la perpetuidad o no

de la terapia modificadora de la evolución de la  enfermedad

(TME), y en buena parte de los casos el médico no tiene la

misma  fuerza de recomendación para elegir si suspender o

no un tratamiento, y  cuál sería el momento oportuno para

hacerlo. Esto deja en claro una realidad: es más fácil iniciar un

tratamiento que suspenderlo.

Objetivo

La siguiente revisión pretende estudiar el tema de suspensión

del tratamiento modificador de la  enfermedad desde una pers-

pectiva multidimensional, mediante una exhaustiva revisión

bibliográfica, construyendo tres enfoques básicos para respon-

der a esta pregunta: cuál sería la plausibilidad biológica para

Tabla 1 –  Terapias modificadoras de la enfermedad
utilizadas en la actualidad

Fármaco Vía y frecuencia de  administración

Interferón beta 1  a Subcutáneo 3 veces por semana

Intramuscular 1  vez  por  semana

Interferón beta 1  b  Subcutáneo día por medio

Peginterferón beta 1 a  Subcutáneo cada 2  semanas

Acetato de

glatiramer

Subcutáneo una vez por día

Subcutáneo 3 veces por semana

Teriflunomida Oral una vez por  día

Dimetilfumarato Oral dos veces por día

Fingolimod Oral una vez por  día

Natalizumab Endovenoso una vez  por mes

Alemtuzumab Endovenoso dos ciclos separados por un  año

Ocrelizumab Endovenoso cada 6 meses

Cladribine Oral dos ciclos separados por  un año

suspender un tratamiento, cuál es la mejor evidencia publi-

cada que responda a esa pregunta, y cuáles son los valores y

expectativas del paciente que entran en juego al tomar esta

decisión.

Razones  para  discontinuar  una  TME

En  primer lugar, debe considerarse si  el diagnóstico es correcto

y  si  el paciente realmente necesita el tratamiento que está

recibiendo. El error diagnóstico en EM es muy frecuente, y

hasta un 95% de los especialistas refieren haberse encon-

trado en al menos una oportunidad con una situación así1.

En  estas circunstancias, corresponde al médico tratante reco-

mendar la discontinuación de la TME, conociendo los desafíos

que implica desetiquetar a  un paciente con una enfermedad

crónica2.

Una razón para discontinuar el tratamiento es por la apa-

rición de un evento adverso relacionado con el tratamiento,

particularmente cuando amenaza la vida del paciente, con-

siderando que la EM de por sí no lleva a  un incremento

significativo en la mortalidad3. En una serie publicada en

pacientes que recibían tratamientos inyectables los efec-

tos adversos representaron el 52% de las razones para

suspenderlo4.  Las TME, sobre todo las más  nuevas, exponen a

los pacientes a un riesgo aumentado de complicaciones infec-

ciosas, hematológicas, cardíacas y posiblemente neoplásicas

que son potencialmente letales y deben ser estrictamente

monitorizadas5.

Ocasionalmente, se decide la interrupción de la  TME  por

precaución, determinada por factores que se saben que pue-

den incrementar el riesgo de algunos eventos adversos; por

ejemplo, el riesgo de  leucoencefalopatía multifocal progresiva

en pacientes con serología JC positiva, exposición previa a

inmunosupresores, y  más  de 2 años de tratamiento con nata-

lizumab. O el riesgo de infecciones oportunistas en pacientes

tratados con fingolimod o dimetilfumarato con linfopenia

persistente3.

Una cuarta razón para suspender el tratamiento es la

sospecha o evidencia del incumplimiento del tratamiento.

Ocasionalmente pacientes que no observan un beneficio sin-

tomático con la TME o que no perciben cambios en el tiempo

pueden reducir la adherencia al tratamiento indicado. La falta

de adherencia está descripta como factor de riesgo para un

pobre control de la actividad de la enfermedad y progresión,

por lo  que si  no puede revertirse o controlarse, la  TME  debería

ser discontinuada6.

Por último, la transición a  formas progresivas de la enfer-

medad, con empeoramiento en las escalas de discapacidad,

sin evidencia de actividad inflamatoria o recaídas, puede ser

un motivo de suspensión3.
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Plausibilidad  biológica  de  la suspensión  de  una
TME

La EM es una enfermedad autoinmune que se caracteriza, en

etapas tempranas, por lesiones inflamatorias multifocales en

el sistema nervioso7. El blanco de la mayor parte de los trata-

mientos actuales es la reducción de la actividad inflamatoria.

Con el tiempo, la actividad inflamatoria tiende a atenuarse,

con un patrón neurodegenerativo en ascenso. Esto explica la

reducción de frecuencia de brotes o lesiones nuevas en reso-

nancia, en consonancia con una progresión de la discapacidad

y disminución del volumen cerebral. Esto habla de mecanis-

mos diferentes puestos en juego, que podrían llevar a  una falta

de respuesta terapéutica del fármaco luego de un tiempo de

su uso8.

Edad

Un factor fundamental para considerar, por lo tanto, es la

edad. Existe evidencia de que la actividad por recaídas se

reduce con la edad, siendo muy infrecuente luego de los

60 años, independientemente de la edad de inicio o el curso

de la enfermedad9.  Además, en la población normal sana el

sistema inmunológico se vuelve menos funcional a esa edad,

concepto conocido como inmunosenescencia10.

En un metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados a

doble ciego entre TME  y placebo o comparador activo se

demostró inequívocamente que la eficacia de la TME dismi-

nuye con la edad. La edad es mejor predictora de inhibición de

progresión de discapacidad por una TME  que la escala expan-

dida de discapacidad (EDSS)11.

Otros factores para tener en cuenta al  utilizar TME en

pacientes de más de 60 años son la potencial predisposición a

infecciones o la mayor frecuencia de comorbilidades.

En una cohorte retrospectiva de 600 pacientes mayores de

60 años7, de los cuales se discontinuó la  medicación en el 30%,

se encontró que la discontinuación es más  exitosa cuando se

considera la edad, en comparación con la sola estabilidad. En

este estudio la tasa de reinicio de tratamiento fue cercana al

10%, mayoritariamente por preferencia de los  pacientes. Estos

resultados están en concordancia con un estudio reciente que

comparó dos grupos de pacientes con EM:  el primero incluía

77 sujetos con EM secundaria progresiva (EMSP) sin eviden-

cia de actividad inflamatoria por 2  a 20  años, a los  que se les

recomendó suspender la TME, y el otro grupo consistió en

17 pacientes con EM forma recaídas remisiones (EMRR) que

suspendieron la TME  por su  cuenta. Ambos grupos fueron

seguidos por al menos un año luego de la suspensión del tra-

tamiento. No se observó actividad en el 88%  de los mayores

de 60 años cuando no habían mostrado actividad previa por

más de 2 años. Cerca del 60% del grupo de pacientes con EMRR

evidenciaron recurrencia de actividad12.

Tiempo  libre  de  actividad

Otro escenario en el que se podría plantear la suspensión de

las TME  es el período libre de actividad medido por recaídas o

resonancia magnética (RMI). Como se comentó anteriormente,

podría plantearse la situación de que la actividad inflamatoria

de  la enfermedad es mayor durante los primeros años de

enfermedad, por lo cual tendría sentido el planteo de sus-

pender el tratamiento una vez pasado ese período de mayor

inflamación. En  una cohorte retrospectiva de 1.300 pacientes

del registro internacional MSBase13 en pacientes libres de acti-

vidad por más  de 5  años se encontró que el tiempo a la primera

recaída entre los que suspendieron y  los que mantuvieron las

TME fue similar, mientras que el tiempo para progresión con-

firmada de discapacidad fue  significativamente menor para el

grupo en tratamiento (aHR 1,47; IC 95%: 1,18- 1,84). El riesgo de

recaídas entre los  que suspendieron fue mayor en pacientes

más  jóvenes y menos discapacitados, consistente con los

estudios mencionados de relación entre edad y actividad.

Estos hallazgos podrían interpretarse como una respuesta

a las TME que va más  allá de la actividad inflamatoria,

modificando también la progresión de  la discapacidad13.

De acuerdo con lo  observado en una serie prospectiva esta-

dounidense, de los pacientes con un EDSS menor a  3 a los

10  años de inicio de la enfermedad el 83% mantenían deam-

bulación sin asistencia los siguientes 10 años14.  A este grupo

particular de pacientes se le podría considerar como un grupo

de pronóstico favorable, y  se le debería exigir un  alto grado de

actividad en recaídas y  nuevas lesiones como para justificar la

continuación con TME luego de 10 años.

Podría ser razonable pensar que el beneficio potencial del

tratamiento declina con el tiempo y  que puede existir un punto

en el que ya no agrega ventajas al paciente, independiente-

mente de que haya ingresado o no en una fase progresiva de la

enfermedad. La decisión sobre cómo actuar en esta situación

es compleja, al no haberse realizado ensayos clínicos aleato-

rizados sobre este punto, y  al no encontrar guías de práctica

con fuerzas de recomendación significativa. De  todos modos,

debido a  la ausencia de  evidencia sólida al respecto, no se

pueden ofrecer recomendaciones sobre la discontinuación en

pacientes luego de un período libre de enfermedad, dejándose

a criterio del médico tratante y  a  las preferencias del paciente.

Formas  secundarias  progresivas

Hay estudios publicados que muestran diferencias entre EMRR

y EMSP en términos de entorno inflamatorio, respuestas celu-

lares y localización de lesiones encefálicas y  medulares. A

medida que la EM progresa, la frecuencia de recaídas y  los

indicadores de inflamación en RMI  declinan, en la medida

que la discapacidad empeora. Este fenómeno ha  sido expli-

cado por la sucesión de  procesos degenerativos combinados

con mecanismos inflamatorios compartimentalizados y  rela-

cionados con un sistema mediado por inmunidad innata15.

De todos modos, existe aún el debate acerca de si las formas

con recaídas y  secundarias debieran considerarse como dos

entidades nosológicas diferentes o como solo dos fases de la

misma  enfermedad, aunque se acepta que forman parte de

un continuo16. En la EMRR se observa daño axonal extenso en

las lesiones agudas, pero los déficits clínicos en estas recaídas

son mayoritariamente reversibles, en la medida que el sistema

nervioso tiene una enorme capacidad de compensar la pérdida

neuronal. Con el tiempo y la actividad inflamatoria en curso,

la  pérdida axonal puede llevar a  la conversión a formas EMSP,

cuando el cerebro agota su capacidad de  compensar tanta pér-

dida neuronal. La entrada a  esta fase representa un cambio
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•Inmuno senesc encia.

•La  eficacia de  la TME disminu ye con  la edad .

•La  actividad  po r recaída s se redu ce con  la edad .

•Poten cial pred ispo sición  a infecc ione s o la mayor

 frecuen cia de  comorbilidade s.

•La suspensión no afecta la tasa de recaídas si no hubo

 actividad por más de 5 años.
•EDSS <3 luego de 10 años: buen pronóstico con o sin

 tratamiento.

•Insuficientes datos para aconsejar o desaconsejar la

 discontinuación considerando sólo tiempo libre de

 actividad .

•Declinación de frecuencia de recaídas e indicadores de

inflamación en RMI a medida que la discapacidad

empeora.
•Un grupo importante de pacientes evoluciona a una

 EMSP, independientemente del tratamiento con TME.

•La s TME orien tada s al mecan ismo inflamatorio pod rían

 ser discon tinuad as una  vez que   ing resa en  EMSP .

•Se pod ría asumir que  en tre TME no  es equ ivalen te el

 efecto biológ ico de  la suspen sión .

•No parecería razonable suspender fingolimod y

natali zumab sin ofrecer una  terap ia alterna tiva.  

Eda d

Tiempo libre

de actividad

Evolución  a

formas

prog resi-

vas

Caracte-

rísticas de

la TME

Figura 1 – Resumen de plausibilidad biológica de la  suspensión.

insidioso en la persona afectada por EMRR, y  la  recuperación

de las recaídas comienza a ser inefectiva17. Entonces existe un

grupo importante de  pacientes que evolucionan de una EMRR

a una EMSP, independientemente del tratamiento con TME.

Una publicación evaluó el potencial beneficio en estos

pacientes y  sugiere que las recaídas en los primeros años del

inicio de la EM pueden contribuir a  la discapacidad, espe-

cialmente en los primeros años de progresión18. Las TME

orientadas al mecanismo inflamatorio podrían, basándonos

exclusivamente en la plausibilidad biológica, ser razonable-

mente discontinuadas una vez que el paciente ingresa en

la forma secundaria progresiva, a  no ser que se demuestre

clínicamente, o por imágenes, evidencia de un proceso infla-

matorio en curso (fig. 1). Actualmente podría considerarse la

suspensión de las TME  como una decisión extremadamente

personal e  individual. Esta decisión podría considerar no solo

la actividad de la enfermedad en términos de  recaídas y carga

lesional, sino en  escalas de calidad de vida e  independencia

para las actividades de la vida diaria19.

Características  de  la  TME

De las alternativas terapéuticas de las que se dispone actual-

mente, cada una tiene un particular mecanismo de acción,

por lo que se podría asumir que biológicamente no es equi-

valente el efecto de la suspensión entre ellas. Se ha  descripto

que la suspensión de interferones o acetato de glatiramer se

acompaña de estabilidad luego de 2 años en un 65%, mientras

que para natalizumab se pudo obtener solo en un 23%, consi-

derando que un tercio de los pacientes mostraron incremento

de la actividad de rebote20.

Es probable que tanto fingolimod como natalizumab no

alteren la respuesta autoinmune subyacente a  la EM, sino que

la mantienen alejada del sistema nervioso central. Por lo tanto,

no parecería razonable suspender estas drogas sin ofrecer una

terapia alternativa21,22.

Consecuencias  potenciales  de  la  suspensión  inadecuada  de

la  TME

La suspensión en etapas tempranas de la enfermedad puede

resultar en un regreso de la actividad inflamatoria. Los pacien-

tes con EMRR que fueron tratados con interferón beta y luego

discontinuaron volvieron aproximadamente a  los 2 años a la

actividad previa de base23. En una cohorte de pacientes con

EMRR se observó un retorno a la actividad de enfermedad

previa a los  7 meses de discontinuación de la TME24. En el

caso puntual del natalizumab, está claramente definido el

incremento de la  actividad de la enfermedad luego de su

suspensión25.  En una serie retrospectiva de 201 pacientes que

discontinuaron natalizumab, el 12% experimentaron un fenó-

meno de rebote a los 12 meses, especialmente en aquellos con

baja actividad antes del inicio de  la terapia26.  También existen

reportes del mismo  efecto con fingolimod, donde se describió

un retorno a  la actividad pretratamiento dentro de los 3 meses

en 6 pacientes, con un incremento de rebote en uno de ellos22.

Evidencia  publicada

Guías  de  práctica  clínica

En  las guías recientemente publicadas por la American Academy

of Neurology27 se discute la problemática de la suspensión.
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Con un nivel de recomendación B (debería hacerse) se pro-

pone que en pacientes con EMRR estables con una TME  que

quieren discontinuar la terapia se sugiere aconsejarlos acerca

de la necesidad de seguimiento y reevaluación periódica de

la decisión de discontinuarlo. Con el mismo  nivel de evi-

dencia se recomienda al médico insistir al paciente estable

con continuar el tratamiento a no ser que se lo  enrole en

un estudio de suspensión de tratamiento. Además, se reco-

mienda con nivel B evaluar la  probabilidad de recaídas futuras

en individuos con EMSP, considerando edad, duración de la

enfermedad, historia de recaídas y actividad en RM. Puede

recomendarse suspensión en pacientes con EMSP que no han

tenido recaídas y  que no deambulan (EDSS 7 o más) por

al menos 2 años (nivel C: podría hacerse). En pacientes con

síndrome desmielinizante aislado (CIS) que no presentaron

posteriormente evidencia de actividad, se recomienda con

nivel B discutir los riesgos y beneficios de  suspender la TME,

aunque no especifica cuánto tiempo debería esperarse para

discutir el tema con el paciente.

Las guías de la Association of British Neurologists28, desarro-

lladas sin métodos explícitos y  sin recomendaciones basadas

en evidencia, reconocen el lugar central de la decisión del

paciente y argumentan que no es posible hacer indicaciones

obligatorias de suspensión que apliquen a  todos los  casos.

Recomiendan considerar la suspensión cuando hay desarrollo

de formas progresivas y en efectos adversos significativos (en

este caso con planteo de utilizar TME  alternativas).

Ensayos  clínicos

No hay estudios que evalúen en forma directa la continuación

versus la suspensión de TME  en poblaciones comparables.

Una revisión de efectividad comparativa29 incluyó 12 estudios

observacionales sobre discontinuación de las TME. De la infor-

mación obtenida, se  concluyó que, debido a  la gran variación

en reportes de discontinuación, no se puede realizar una agre-

gación útil de estudios. También se encontró que todos los

estudios reportaron uno o más  efectos adversos, ineficacia o

progresión de  la discapacidad como razones de discontinua-

ción, y que no se exploraron las razones de los  pacientes para

discontinuar.

Estudios  observacionales  de  adherencia  y persistencia

Existen diversos estudios que apuntan a  la suspensión del

tratamiento desde la óptica de la adherencia, generalmente

medida por la  cantidad de días que el paciente realmente

recibe la medicación sobre los  días totales que se espera

que la reciba; y de la persistencia, definida como el tiempo

hasta la discontinuación de la TME30.  En este aspecto, los

estudios publicados difieren en cuanto a  las características

socioeconómicas de los pacientes, acceso al sistema de salud y

metodología utilizada, por lo que puede que la validez externa

no sea la más  aplicable. Un estudio basado en bases de  datos

poblacional en Canadá30,  donde se incluyeron 4.830 pacientes

que recibían interferones o acetato de glatiramer, mostró una

adherencia del 76,4% (IC 95%: 69,1-82,4) con una mediana de

discontinuación de la TME  inicial de 1,9 años (IC 95%: 1,6-2,1).

En un estudio retrospectivo de casi 1.500 pacientes que reci-

bían TME  orales, tomando las bases MarketScan Commercial y

Medicare Supplemental, se encontró que el hazard ratio (HR) para

discontinuación fue de 1,93 (IC 95%: 1,44-2,59) para dimetilfu-

marato y  de 2,27 (1,57-3,28) comparado con fingolimod31.

Estudios  observacionales  en  formas  secundarias

progresivas

Aunque existen estudios que sugieren que las TME  tienen un

impacto positivo evitando la EMSP o demorando su  inicio32,

muchos pacientes desarrollan EMSP con una discapacidad

significativa luego de  10-15 años de enfermedad y  continúan

usando TME cuando ya no es clínicamente efectiva. En una

serie prospectiva de  100 pacientes con  EMSP33, con ese feno-

tipo desde al menos 2 años, bajo TME durante al menos

6 meses, con suspensión del tratamiento, se encontró que

la tasa anualizada de recaídas se mantuvo estable hasta los

3 años de suspensión del tratamiento. Dieciséis pacientes

tuvieron recaídas y  19 tuvieron nuevas lesiones con realce al

contraste durante el seguimiento. Los factores predictores de

actividad luego de la  suspensión fueron lesiones activas los

3 años previos a  la suspensión y un puntaje en la escala EDSS

menor a  6.

Estudios  observacionales  de  factores  predictores  de

ausencia  de  actividad  luego  de  la  suspensión

En  una serie de 221 pacientes que discontinuaron las TME

durante más  de 12 meses34 y que tuvieron un seguimiento

documentado de más  de 2 años luego de la discontinuación se

encontró que los predictores independientes de ausencia de

recaídas fueron: edad mayor a  45 años (HR 0,47; IC 95%: 0,23-

0,95), ausencia de  recaídas por más  de 4 años bajo tratamiento

con TME  (HR 0,29; IC 95%: 0,1-0,82) y  ausencia de  lesiones con

realce al contraste (HR 0,46; IC 95%: 0,28-0,78). Un predictor

mayor fue la combinación de edad mayor  a 45 años y  ausen-

cia de recaídas por más  de 4 años bajo tratamiento (HR 0,06;

IC 95%: 0,01-0,44). La discapacidad medida por EDSS a la dis-

continuación, la edad mayor  a 45 años y  la mayor duración

de  la enfermedad estuvieron significativamente asociadas con

progresión de la discapacidad luego de la discontinuación.

Estudios  observacionales  del  perfil  del  paciente  que

suspende  el  tratamiento

La respuesta esperable, como se ha  comentado, no es homo-

génea para todos los pacientes, por lo  que se podría armar

un perfil de predicción de respuesta terapéutica, que sería

de  ayuda para determinar si el paciente se beneficia del tra-

tamiento o no.  En un metaanálisis de 6 ensayos clínicos de

pacientes con EMRR35 en el que se usó como medida de efecto

el efecto relativo (ER), definido como el efecto terapéutico en el

subgrupo relativo al efecto general, se encontró que el efecto

de  la TME era mayor en pacientes jóvenes que en mayores (RE

0,83 vs. 1,30; p < 0,001), en pacientes con lesiones con realce al

gadolinio (RE 0,86 vs. 1,15; p = 0,005) y en pacientes con menor

EDSS (RE 0,96 vs. 1,23; p = 0,02).

En una serie publicada en Polonia en 2011, sobre pacien-

tes a quienes el sistema de salud les cubría sólo 2 años de

tratamiento, se observó un retorno a  la actividad previa de
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la enfermedad tan sólo 6 meses después de suspender el

interferón23.

De la base de datos MSBase se condujo un análisis

multivariado de supervivencia para determinar los factores

predictores de discontinuación de tratamiento en pacientes

con CIS y EM temprana, y  se obtuvo que el 40% suspendieron

su primera TME  durante el período de seguimiento (mediana

2,7 años). Los factores predictores encontrados fueron sexo

femenino (HR 1,36; IC 95%: 1,11-1,68), mayor  EDSS (HR 1,12 por

punto en EDSS; IC 95%: 1,14-1,28), como también el lugar de

residencia (más en Australia), y  el tratamiento elegido (más

con interferones que con acetato de glatiramer)36.

Una serie noruega de 424 pacientes con EMRR, de los cuales

el 12,5% suspendieron el tratamiento, mostró como predicto-

res de suspensión un nivel educativo de  más  de 13 años (OR

2,9; IC 95%: 1,19-7) y  factores asociados a la TME (efectos adver-

sos, ausencia de percepción de beneficio)37.

Valores  y  expectativas  del paciente

Las preferencias y  opiniones de los pacientes son claves a la

hora de determinar la discontinuación de una TME. Por ejem-

plo, las expectativas de los pacientes con respecto a lo  que

esperan de un tratamiento pueden diferir de las del médico.

En una serie española, los principales atributos que buscaban

los pacientes en un tratamiento eran la  menor posibilidad de

tener efectos adversos, seguida por una reducción en la pro-

gresión de la discapacidad38, valores claramente diferentes de

lo que el médico ofrece en virtud de los resultados de los ensa-

yos clínicos: reducción de la tasa de recaídas y  reducción de la

actividad en RM.

La identificación de barreras para el uso de TME provee

una oportunidad para identificar dificultades en los pacien-

tes en el uso de estas terapias. Un prescriptor equipado

con estos conocimientos puede preventivamente desarrollar

estrategias para asegurar la persistencia y, por ende, los bene-

ficios del tratamiento. Los pacientes pueden tener dificultades

para desarrollar y mantener expectativas realistas. En  un

estudio que valoró las razones por las cuales los  pacientes dis-

continuaban los tratamientos inyectables, la principal fue la

percepción de falta de eficacia. Otras razones fueron tolerabi-

lidad, frecuencia de aplicación y fobia a las agujas39.

En una serie alemana de 396 pacientes que suspendieron

su TME, el 75% lo hicieron por cuenta propia, sin consultar

con su médico. La razón más  frecuente fue falta de eficacia

demostrada o supuesta en el 51%, efectos adversos en el 58%,

y quejas de fatiga o depresión, sin poderse identificar un  perfil

de pacientes en cuanto a sexo, duración del tratamiento o TME

elegida. El 50%  que suspendieron TME  y no quisieron reiniciar

otro tratamiento refirieron como razones la falta de  convicción

de que una terapia pudiera influenciar la enfermedad, miedo

a las inyecciones, miedo a  recordar regularmente la enferme-

dad y dudas en el diagnóstico40.  Los datos expuestos sugieren

que la adherencia puede promoverse cultivando un entorno

terapéutico adecuado con cada paciente.

Las tasas reportadas de discontinuación de TME  son muy

variables en la literatura, fundamentalmente por las grandes

diferencias entre poblaciones estudiadas, desenlaces elegidos

y  metodología utilizada. La razón principal para discontinuar

un tratamiento dentro del primer año suelen ser los  efectos

adversos, y  luego de  un año de terapia, la ausencia de percep-

ción de mejoría por parte del médico o del paciente15. Muchos

pacientes esperan sentirse mejor una vez iniciado el trata-

miento, pero esto no es lo que se pretende con el uso  de  la

TME. Este simple concepto, que debería ser bien comprendido

por los médicos, no siempre se traduce en una comprensión

acabada por parte del paciente.

Dos estudios examinaron la búsqueda y el proceso de infor-

mación por parte de los pacientes, pasos necesarios para

la toma de decisiones41,42.  El tipo y el tiempo de informa-

ción buscada por pacientes con EM difirió dependiendo en

la orientación individual hacia esa información, si la persona

es buscadora de información básica (blunters) o más  detallada

(monitors).  Los buscadores detallistas prefieren un alto ingreso

de información antes que un evento estresante y  sufrir menos

excitación psicosocial cuando llega la información, mientras

que los  básicos prefieren menos información y sufren más

excitación cuando llega un alto ingreso de información. La

tendencia de una persona hacia una u otra tendencia difiere

de acuerdo con el tiempo de diagnóstico. Los detallistas que-

rían información tempranamente, mientras que los básicos

preferían información más  específica a medida que pasaba

el tiempo con EM. Estos resultados sugieren que los  pacien-

tes llegan a  la consulta con diferentes orientaciones hacia la

información requerida para realizar una decisión compartida.

Diversos estudios muestran que los pacientes prefieren

participar del proceso de toma de decisiones43-45. En estas

series, la mayoría prefería una participación activa (68 al 79%).

Las personas con EM mostraron una tendencia mayor a  esa

participación, en relación con pacientes con hipertensión arte-

rial, depresión mayor, cáncer de mama  o esquizofrenia. Y  los

que preferían el rol activo también tenían una mayor tenden-

cia a  conocer mejor los potenciales riesgos.

Los pacientes con EM y  compromiso cognitivo pueden tener

dificultades en la comprensión de las características del tra-

tamiento. En esta situación, el reaseguro de la comprensión,

la repetición de la información y el reconocimiento de señales

llevó a  una comprensión similar al nivel del grupo de controles

sin deterioro42.

El médico, obviamente, también es un actor principal en

el proceso de decisiones compartidas. Los médicos tienden a

sobreestimar la preferencia del paciente por participar, y  sus

predicciones individuales no se correlacionan bien con las pre-

ferencias individuales de los pacientes44.  De hecho, tanto los

pacientes como observadores externos calificaron a  sus médi-

cos como con habilidades limitadas para incluir a  los pacientes

en el proceso de toma de decisiones46.

Una encuesta acerca de la experiencia en discontinuación

de TME, basada en una muestra internacional de médicos47,

mostró que las principales razones fueron ausencia de recaí-

das, evidencia de progresión de la enfermedad y  EDSS de 6

a 8. Estas medidas fueron consideradas como indicadores de

falta de eficacia, aunque en muchos países las políticas de

reembolso también influían. La mayoría refirieron el desafío

de optar entre discontinuar una TME si es tolerada, incluso si

aparentaba una falta de eficacia. Los médicos tienden a  dejar

la elección a  los  pacientes en esta situación.
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Figura 2 – Algoritmo propuesto para el análisis de decisión de suspensión de una TME.

EDSS: escala expandida de discapacidad; EMRR: esclerosis múltiple recaída remisión; EMSP: esclerosis múltiple secundaria

progresiva; fingo: fingolimod; natali: natalizumab; TME: terapia modificadora de enfermedad.

Costos  para  el  sistema  de  salud

Las TME  representan aproximadamente el 75% del costo total

de cuidado en pacientes con EM bajo tratamiento48. En  la

medida que aparecen nuevas opciones terapéuticas, estos cos-

tos se incrementan también. Considerando algunos aspectos

discutidos, como pérdida de eficacia en el tiempo y  trata-

miento de pacientes con formas secundarias progresivas, el

cociente costo-beneficio también se modifica a  lo  largo de la

vida del paciente. Este elemento también tiene que ser consi-

derado en las decisiones compartidas con el paciente.

Conclusiones

En ausencia de evidencia sólida proveniente de ensayos clíni-

cos, la decisión de suspender una TME  es compleja y se basará

en decisiones informadas compartidas con el paciente, con-

siderando los datos incompletos con los que se cuenta. Esta

discusión incluirá la información sobre los beneficios y  riesgos

potenciales de la decisión a  tomar. Debe considerarse que no

se puede garantizar completamente la ausencia de recaídas

o la progresión imagenológica o de discapacidad, pero el per-

fil de paciente que probablemente no muestre actividad será

aquel que haya experimentado un  curso progresivo por más

de 5 años, particularmente si es mayor de 60  años, y  que no

muestre nuevas lesiones en resonancia en T2 o con realce al

gadolinio. La discontinuación temprana, fundamentalmente

en pacientes con enfermedad activa, puede incrementar esta

actividad, independientemente del tratamiento que reciben.

La suspensión de  la TME  debe acompañarse de un seguimiento

clínico e imagenológico posterior para reforzar la decisión que

se tomó. En la figura 2 se muestra una propuesta basada en los

hallazgos descriptos en esta revisión, en un intento asistir al

médico en el complejo proceso de suspensión de la TME.

Financiación

Esta revisión no recibió apoyos ni  financiación para su reali-

zación.

Conflicto  de  intereses

He  recibido honorarios y  becas por asesoramiento, capaci-

tación e investigación por parte de Biogen, Merck, Novartis,

Genzyme, Teva, Bayer, Gador, Bagó y  Raffo.

Agradecimientos

A  los doctores Juan Ignacio Rojas y Mireia Sospedra, por las

sugerencias y  correcciones en la  revisión del manuscrito.



n e  u r  o  l a r  g . 2 0 1  8;1 0(4):232–240 239

b  i  b l  i  o  g  r  a  f  í a

1. Solomon AJ, Klein EP, Bourdette D. “Undiagnosing” multiple
sclerosis: The challenge of misdiagnosis in MS. Neurology.
2012;78:1986–91.

2. Boissy AR, Ford PJ. A touch of MS: Therapeutic mislabeling.
Neurology. 2012;78:1981–5.

3. Gajofatto A,  Benedetti M. Treatment strategies for multiple
sclerosis: When to start, when to change, when to stop?
World J Clin Cases. 2015;3:545–55.

4. Daugherty KK, Butler JS, Mattingly M, Ryan M.  Factors leading
patients  to discontinue multiple sclerosis therapies. J Am
Pharm  Assoc. 2005;45:371–5.

5. Rommer PS,  Zettl UK, Kieseier B, Hartung HP, Menge T,
Frohman E, et al. Requirement for safety monitoring for
approved multiple sclerosis therapies: An overview. Clin Exp
Immunol. 2014;175:397–407.

6. Lugaresi A, Rottoli MR, Patti F.  Fostering adherence to
injectable disease-modifying therapies in multiple sclerosis.
Expert Rev Neurother. 2014;14:1029–42.

7. Hua L,  Fan T, Conway D, Thompson N, Kinzy T.
Discontinuation of disease-modifying therapy in patients
with multiple sclerosis over age 60. Mult Scler J. 2018,
http://dx.doi.org/10.1177/1352458518765656,
1352458518765656.

8. Mahad DH, Trapp BD, Lassmann H. Pathological mechanisms
in  progressive multiple sclerosis. Lancet Neurol.
2015;14:183–93.

9. Tremlett H, Zhao Y, Joseph J, Devonshire V, UBCMS Clinic
Neurologists. Relapses in multiple sclerosis are  age-  and
time-dependent. J  Neurol Neurosurg Psychiatry.
2008;79:1368–74.

10. Solana R, Tarazona R, Gayoso I,  Lesur O, Dupuis G, Fulop T.
Innate immunosenescence: Effect of aging on cells and
receptors of the innate immune system in humans. Semin
Immunol. 2012;24:331–41.

11. Weideman AM, Tapia-Maltos MA, Johnson K, Greenwood M,
Bielekova B. Meta-analysis of the age-dependent efficacy of
multiple sclerosis treatments. Front Neurol. 2017;8:577.

12. Birnbaum G. Stopping disease-modifying therapy in
nonrelapsing multiple sclerosis: Experience from a  clinical
practice. Int J  MS Care. 2017;19:11–4.

13. Kister I, Spelman T, Alroughani R, Lechner-Scott J, Duquette P,
Grand’Maison F, et al. Discontinuing disease-modifying
therapy in MS  after a  prolonged relapse-free period: A
propensity score matched study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2016;87:1133–7.

14. Pittock SJ, McClelland RL, Mayr WT,  Jorgensen NW,
Weinshenker BG, Noseworthy J, et al. Clinical implications of
benign multiple sclerosis: A  20-year population-based
follow-up study. Ann Neurol. 2004;56:303–6.

15. Tobin WO, Weinshenker BG. Stopping immunomodulatory
medications in MS: Frequency, reasons and consequences.
Mult Scler Relat Disord. 2015;4:437–43.

16. Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sørensen PS,
Thompson AJ, et al. Defining the  clinical course of multiple
sclerosis: The 2013 revisions. Neurology. 2014;83:278–86.

17. Sand IK, Krieger S, Farrell C, Miller AE. Diagnostic uncertainty
during the transition to secondary progressive multiple
sclerosis. Mult Scler. 2014;20:1654–7.

18. Paz Soldán MM, Novotna M, Abou Zeid N, Kale N,  Tutuncu M,
Crusan DJ, et al. Relapses and disability accumulation in
progressive multiple sclerosis. Neurology. 2015;84:81–8.

19. D’Amico E, Ziemssen T, Cottone S. To stop or not to  stop
disease modifying therapies in secondary progressive
multiple sclerosis, that is the question. Expert Rev Neurother.
2017;17:847–9.

20. Fagius J, Feresiadou A, Larsson EM, Burman J.  Discontinuation
of disease modifying treatments in middle aged multiple
sclerosis patients. First line drugs vs natalizumab. Mult Scler
Relat Disord. 2017;12:82–7.

21. Daelman L, Maitrot A, Maarouf A, Chaunu MP, Papeix C,
Tourbah A. Severe multiple sclerosis reactivation under
fingolimod three months after natalizumab withdrawal. Mult
Scler. 2012;18:1647–9.

22. Hakiki B, Portaccio E, Giannini M, Razzolini L, Pastò L,  Amato
MP. Withdrawal of fingolimod treatment for
relapsing-remitting multiple sclerosis: Report of six cases.
Mult Scler. 2012;18:1636–9.

23. Siger M, Durko A,  Nicpan A, Konarska M, Grudziecka M,
Selmaj K. Discontinuation of interferon beta therapy in
multiple sclerosis patients with high pre-treatment disease
activity leads to prompt return to previous disease activity. J
Neurol Sci. 2011;303:50–2.

24. Richert ND, Zierak MC, Bash CN, Lewis BK, McFarland HF,
Frank JA. MRI and clinical activity in MS patients after
terminating treatment with interferon beta-1b. Mult Scler.
2000;6:86–90.

25. Vellinga MM, Castelijns JA, Barkhof F, Uitdehaag BM, Polman
CH. Postwithdrawal rebound increase in T2 lesional activity in
natalizumab-treated MS patients. Neurology. 2008;70:1150–1.

26. Salhofer-Polanyi S, Baumgartner A, Kraus J, Maida E, Schmied
M, Leutmezer F.  What to expect after natalizumab cessation
in a  real-life setting. Acta Neurol Scand. 2014;130:
97–102.

27. Rae-Grant A, Day GS, Marrie RA, Rabinstein A,  Cree BAC,
Gronseth GS, et al. Practice guideline recommendations
summary: Disease-modifying therapies for adults with
multiple sclerosis: Report of the  guideline development,
dissemination, and implementation Subcommittee of the
American Academy of Neurology. Neurology. 2018;90:
777–88.

28. Scolding N, Barnes D, Cader S, Chataway J, Chaudhuri A, Coles
A,  et al. Association of British Neurologists: Revised (2015)
guidelines for prescribing disease-modifying treatments in
multiple sclerosis. Pract Neurol. 2015;15:273–9.

29. Butler M, Forte ML, Schwehr N,  Carpenter A, Kane RL.
Decisional dilemmas in discontinuing prolonged
disease-modifying treatment for multiple sclerosis. Editors
Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality
(US) 2015 Apr. Report No.: 15 EHC012-EF [consultado 25 Jul
2018].  Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK294204/.

30. Evans C,  Marrie RA,  Zhu F,  Leung S, Lu X, Melesse DY, et al.
Adherence and persistence to drug therapies for multiple
sclerosis: A population-based study. Mult Scler Relat Disord.
2016;8:78–85.

31. Johnson K, Zhou H, Lin F, Ko J, Herrera V. Real-world
adherence and persistence to oral disease-modifying
therapies in multiple sclerosis patients over 1 year. J Manag
Care Spec Pharm. 2017;23:844–52.

32. Trojano M, Pellegrini F, Fuiani A, Paolicelli D,  Zipoli V, Zimatore
GB,  et al. New natural history of interferon-ß-treated
relapsing multiple sclerosis. Ann Neurol. 2007;61:300–6.

33. Bonenfant J,  Bajeux E, Deburghgraeve V, le  Page E, Edan G,
Kerbrat A.  Can we stop immunomodulatory treatments in
secondary progressive multiple sclerosis? Eur J Neurol.
2017;24:237–44.

34. Bsteh G, Feige J, Ehling R, Auer M, Hegen H, Di Pauli F, et al.
Discontinuation of disease-modifying therapies in multiple
sclerosis — Clinical outcome and prognostic factors. Mult
Scler. 2017;23:1241–8.

35. Signori A, Schiavetti I, Gallo F,  Sormani MP. Subgroups of
multiple sclerosis patients with larger treatment benefits: A
meta-analysis of randomized trials. Eur J  Neurol.
2015;22:960–6.

dx.doi.org/10.1177/1352458518765656


240  n e u r o l a r  g .  2 0 1 8;1  0(4):232–240

36. Meyniel C, Spelman T, Jokubaitis VG, Trojano M, Izquierdo G,
Grand’Maison F,  et al. Country, sex, EDSS change and therapy
choice independently predict treatment discontinuation in
multiple sclerosis and clinically isolated syndrome. PLoS One.
2012;7:e38661.

37. Grytten N, Aarseth JH, Espeset K, Johnsen GB, Wehus R, Lund
C, et al. Stoppers and non-starters of disease-modifying
treatment in multiple sclerosis. Acta Neurol Scand.
2013;127:133–40.

38. García-Domínguez JM,  Muñoz D, Comellas M, Gonzalbo I,
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