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Resumen La incorporacion de nuevos medicamentos para modificar el curso de la esclerosis
multiple y la complejidad de su uso plantea la conveniencia de utilizar consensos terapéuticos.
El consenso actual ha sido elaborado por el grupo de enfermedades desmielinizantes de la
Sociedad Espariola de Neurologia y actualiza consensos previamente publicados.

Se enumeran los medicamentos aprobados para la esclerosis multiple con sus indicaciones
oficiales. Se analizan aspectos relacionados con el tratamiento, como la presencia de actividad,
la precocidad, el mantenimiento terapéutico, el seguimiento, el fallo terapéutico, los cambios
de medicacion y el tratamiento en situaciones especiales.

Se elaboran indicaciones de tratamiento desde el sindrome desmielinizante aislado a las
distintas formas de esclerosis multiple detallando recomendaciones de tratamiento inicial,
cambios de medicacion, con consideraciones sobre terapia combinada e induccion y aspectos
practicos del uso de medicamentos.
© 2016 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Consensus statement on the treatment of multiple sclerosis by the Spanish Society
of Neurology in 2016

Abstract With the advent of new disease-modifying drugs, the treatment of multiple sclero-
sis is becoming increasingly complex. Using consensus statements is therefore advisable. The
present consensus statement, which was drawn up by the Spanish Society of Neurology’s study
group for demyelinating diseases, updates previous consensus statements on the disease.
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The present study lists the medications currently approved for multiple sclerosis and their
official indications, and analyses such treatment-related aspects as activity, early treatment,
maintenance, follow-up, treatment failure, changes in medication, and special therapeutic

This consensus statement includes treatment recommendations for a wide range of demye-
linating diseases, from isolated demyelinating syndromes to the different forms of multiple
sclerosis, as well as recommendations for initial therapy and changes in drug medication, and
additional comments on induction and combined therapy and practical aspects of the use of

© 2016 Sociedad Espafnola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Changes in
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Algorithm situations.
these drugs.
4.0/).
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica del
sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por la exis-
tencia de inflamacion, desmielinizacion, cicatrizacion glial
y dano neuroaxonal, todo lo cual produce grados variables
de lesion neuroldgica persistente. Las personas afectadas
suelen ser adultos jovenes, es 2 a 3 veces mas comdn en
mujeres, y produce frecuentemente episodios de disfuncion
neuroldgica que duran dias o semanas y se conocen como
brotes, que suelen remitir parcial o totalmente sobre todo
en las etapas iniciales de la enfermedad. Un porcentaje
pequeno de pacientes, en torno a un 10%, tiene un comienzo
de deterioro neurologico progresivo sin brotes.

La clinica de la enfermedad es muy variable. Cuando
los pacientes tienen el primer episodio, denominado sin-
drome desmielinizante aislado (en inglés clinically isolated
syndrome [CIS]) suelen presentar sintomas de afectacion
medular, troncoencefalica o visual. Los sintomas suelen
remitir, aunque la repeticion de los brotes tiende a dejar
secuelas permanentes.

El curso de la enfermedad es asimismo variable, general-
mente con una etapa de varios anos caracterizada por brotes
esporadicos seguida al cabo de 10-15 afos por la disminucion
de la frecuencia de los brotes y la entrada en una fase de
deterioro progresivo llamada fase de progresion secundaria
en aproximadamente la mitad de los pacientes.

Se considera que la EM es una enfermedad con 2 aspectos
bien definidos: inflamatorio autoinmune que caracteriza los
anos iniciales y se manifiesta por brotes y en RM por lesio-
nes desmielinizantes que afectan tanto a la sustancia blanca
como a la gris, y un aspecto degenerativo relacionado con la
produccion de dafo irreversible en axones y neuronas, que
existe desde las primeras etapas pero que cobra relevancia
tardiamente como sustrato de la fase progresiva tardia.

La enfermedad tiene un alto impacto personal, social y
sanitario por su frecuencia, su tendencia a producir disca-
pacidad en el adulto joven, su repercusion laboral negativa,
las necesidades de cuidado y los costes del tratamiento.

Este documento actualiza el consenso elaborado previa-
mente por el grupo de enfermedades desmielinizantes de la
Sociedad Espafola de Neurologia en 2010"2,

Medicamentos aprobados para el tratamiento del
curso de la esclerosis multiple

En los Ultimos 20 aios se han aprobado en la Union Europea
11 medicamentos para el tratamiento del curso de la enfer-
medad, a los que se suma en algunos paises como Espaiia la
azatioprina.

Todos los medicamentos han mejorado variables clini-
cas, disminuyendo la frecuencia de los brotes y en menor
medida la discapacidad acumulada, con efectos favorables
asimismo sobre las imagenes de RM. El primero de los medi-
camentos aprobados fue el interferon beta 1 b (Betaferon®)
hace 20 afos, al que siguio el interferén beta 1 a intra-
muscular (Avonex®), el beta 1 a subcutaneo (Rebif®) y el
acetato de glatiramero (Copaxone®). Mas adelante se intro-
dujo la mitoxantrona (Novantrone®) y afos mas tarde el
primer anticuerpo monoclonal, natalizumab (Tysabri®). Fin-
golimod (Gilenya®) fue el primero de los agentes orales y
en 2014 se aprobaron los 4 Gltimos medicamentos: 2 agen-
tes orales mas: teriflunomida (Aubagio®) y dimetil fumarato
(Tecfidera®), otro anticuerpo monoclonal, alemtuzumab
(Lemtrada®) y finalmente el interferén beta 1 a pegilado
(Plegridy®). Cada uno de estos medicamentos se aprobo
sobre la base de los correspondientes ensayos clinicos® 3.

Todos los medicamentos han demostrado eficacia en las
formas recidivantes de EM; varios de ellos han sido eficaces
en el sindrome desmielinizante aislado demorando la apa-
ricion de un siguiente evento desmielinizante o de nuevas
lesiones en la RM; otros han mostrado eficacia en formas
secundariamente progresivas asociadas a brotes. Ninguno
de los ensayos publicados ha demostrado fehacientemente
modificar la progresion primaria o secundaria cuando no
estaba acompanada de brotes (véase mas adelante).

Resumen de las indicaciones oficiales
de tratamiento

Cada uno de los medicamentos aprobados se ha estudiado
en ensayos clinicos con poblaciones de formas clinicas deter-
minadas, por esa razon las indicaciones aprobadas quedan
configuradas en funcion de este aspecto.
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Sindrome desmielinizante aislado

El primer episodio desmielinizante ha sido objeto de estu-
dios con los 3 interferones beta no pegilados y el acetato de
glatiramero. Todos ellos cuentan con aprobacion para esta
indicacion.

Esclerosis multiple recidivante remitente

Los 4 interferones beta, el acetato de glatiramero, la teri-
flunomida y el dimetil fumarato cuentan con la autorizacion
como primera linea de tratamiento para iniciar el trata-
miento de la esclerosis multiple recidivante remitente. Los
medicamentos de segunda linea natalizumab, fingolimod y
alemtuzumab pueden asimismo ser utilizados inicialmente
en pacientes con formas graves de inicio.

Las caracteristicas de los pacientes a tratar han variado a
lo largo de los anos. Los ensayos se han hecho con pacientes
adultos, con capacidad para caminar sin ayuda y con una
enfermedad activa, concepto que ha variado a lo largo de
los afos, como se expone mas adelante.

Esclerosis multiple secundariamente progresiva
con brotes

Los Unicos medicamentos que han demostrado utilidad para
esta variante de EM en ensayos especificos han sido inter-
feron beta 1 b y beta 1 a subcutaneo’*'>. La mitoxantrona,
aprobada para la EM secundariamente progresiva con acti-
vidad inflamatoria, ha caido en desuso por su toxicidad'®.

Esclerosis multiple secundariamente progresiva
y primariamente progresiva

No se dispone de terapia al no haber producido resulta-
dos clinicamente significativos los estudios realizados'’-"°.
La comunicacion de resultados positivos sobre evolucion de
discapacidad en un ensayo clinico con ocrelizumab en EM pri-
mariamente progresiva puede abrir la puerta al tratamiento
en esta forma de enfermedad, pero en la actualidad es pre-
maturo extraer conclusiones. Este mismo farmaco también
ha mostrado alta eficacia en formas recidivantes remitentes
segin comunicacion preliminar?®.

Principios del tratamiento

Actividad. La meta de todo tratamiento es el control de
la actividad inflamatoria para evitar la aparicion de los
brotes y la discapacidad acumulada. La presencia de acti-
vidad es uno de los requisitos de la terapia actual. No
hay una definicién universal de lo que se entiende por
enfermedad activa y los criterios utilizados en los ensa-
yos clinicos fundamentales han variado considerablemente
desde la exigencia inicial de presentar dos brotes en los
2 afnos precedentes (interferén beta 1 b?') un brote en el
altimo afio (teriflunomida??) o la presencia de lesiones acti-
vas en RM en el ultimo afio (dimetil fumarato?®). Podria
aceptarse como enfermedad activa la existencia de bro-
tes o nuevas lesiones en una RM en el ultimo ano, de

acuerdo con la nueva clasificacion de la enfermedad®.
El ideal del tratamiento de la EM seria la consecucion
del control clinico completo (ausencia de brotes y de
progresion) y de neuroimagen (estabilizacion de las lesio-
nes en RM), la denominada NEDA (no evidence of disease
activity)?>.

Precocidad. La finalidad del inicio temprano es evitar la
produccion de lesiones irreversibles del SNC e intentar pre-
venir la progresion de la discapacidad. Numerosos ensayos
clinicos han puesto de manifiesto la superioridad del inicio
temprano de un tratamiento a su inicio demorado; esta evi-
dencia es una de las bases para la indicacion de tratamiento
en pacientes con EM activa lo antes posible; ademas, existe
evidencia de una mejor respuesta y evolucion cuanto antes
se inicia el tratamiento.

Mantenimiento terapéutico. Con respecto a la duracion,
varios estudios muestran el retorno de la actividad infla-
matoria tras la suspension de la medicacion, lo que avala
el mantenimiento crénico de la misma?. La adherencia es
otro de los aspectos importantes para lograr un maximo
beneficio terapéutico, ya que esta relacionada con el éxito
terapéutico?’.

Seguimiento. La valoracion de la eficacia y la seguri-
dad de un tratamiento requiere un seguimiento basado en
datos clinicos y de neuroimagen. Se recomienda la realiza-
cion de un control de RM entre 6 meses y un aio después
del inicio del tratamiento, segin el tipo de farmaco. La
realizacion de RM posteriores se basara en caracteristicas
individuales del paciente; un documento reciente de con-
senso recomienda la realizaciéon de RM anualmente?. Por
otra parte, es también recomendable la realizacion de al
menos 2 visitas anuales en el seguimiento cronico de pacien-
tes en tratamiento.

Fallo terapéutico

El concepto de fallo terapéutico es fundamental a la hora de
decidir el mantenimiento o el cambio de un medicamento
cuando los efectos esperables no se han alcanzado. A pesar
de que es un concepto que aparece en la indicacion de la
ficha técnica de algunos medicamentos, no existe un criterio
consensuado para su definicion. Sera por tanto una decision
médica que debe incluir siempre la valoracion de la activi-
dad clinica o de neuroimagen. Hay estudios realizados sobre
la base de datos clinicos de recaidas y progresion, y datos
de RM%:29,

Cambio de medicacion. El cambio de medicacion es
necesario cuando un medicamento no obtiene la respuesta
esperada tras un periodo suficiente. Hay varios conceptos
implicados en el cambio. Puede ocurrir entre medicamentos
incluidos en el mismo grupo pero con mecanismos de accion
diferentes. Cuando se recurre al uso de medicamentos situa-
dos en otro nivel se habla de escalado terapéutico, al usar
secuencialmente medicamentos de mayor actividad antiin-
flamatoria, pero con efectos secundarios mas importantes.
El concepto de induccion es diferente: se refiere al uso de
una medicacion de alta potencia durante un tiempo limi-
tado para sustituirla posteriormente por una medicacion de
menores efectos secundarios como mantenimiento a largo
plazo®.
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Situaciones especiales

Formas agresivas de comienzo. Son aquellas en las que se
asiste a un deterioro rapido de la funcion neurologica con
evidencia de actividad inflamatoria descontrolada en forma
de brotes con acumulo lesional en RM.

Poblacion pediatrica. Un porcentaje significativo de
pacientes comienzan con EM en edad infantil. La experien-
cia con el uso de medicamentos es mas limitada que en los
adultos.

Embarazo. Ninguno de los medicamentos aprobados para
la EM esta autorizado para el uso durante el embarazo

El denominado sindrome radiologico aislado (en inglés
radiologically isolated syndrome, [RIS]) podria considerarse
como una fase preclinica de la EM. No hay estudios ni evi-
dencias suficientes como para establecer recomendaciones
de tratamiento.

Propuesta de esquema terapéutico

Sindrome desmielinizante aislado

Los interferones beta 1 b, 1 a intramuscular y 1 a sub-
cutaneo, y el acetato de glatiramero han demostrado
superioridad frente a placebo en retrasar el siguiente
episodio desmielinizante, esto es, la conversion a EM
clinicamente definida y la aparicion de nuevas lesiones des-
mielinizantes (EM definida segiin McDonald).

El primer estudio se llevd a cabo con interferén beta 1
a IM, al que siguid interferon beta 1 b, 1 a sc y finalmente
acetato de glatiramero, ensayos clinicos que permitieron la
aprobacién de uso de dichos medicamentos para esta indi-
cacion. La teriflunomida ha demostrado su eficacia en estos
pacientes si bien no cuenta con aprobacion especifica en el
momento actual®'~°,

La reclasificacion de los criterios diagnodsticos de EM*¢ ha
dejado anticuados los criterios que se utilizaron en alguno
de los estudios mencionados, ya que el primer episodio des-
mielinizante puede ser clasificado como EM si concurren
determinadas caracteristicas en la RM que permiten esta-
blecer las evidencias de diseminacion en tiempo y espacio
sobre las que se basa el diagndstico de EM. Si el primer
episodio desmielinizante puede diagnosticarse como EM, su
tratamiento sera el de la forma RR de enfermedad que se
expone mas abajo.

No existe un criterio uniformemente aceptado sobre qué
pacientes con un primer brote es recomendable tratar. Los
ensayos clinicos realizados indican la mejora evolutiva en
cuanto a brotes y progresion en RM, pero dado que el
riesgo de recaer esta condicionado entre otros factores
por los hallazgos de la RM* parece razonable iniciar pre-
cozmente el tratamiento en pacientes con mayor riesgo
previsible de recaer considerando aspectos clinicos (tipo de
afectacion) paraclinicos (bandas oligoclonales de inmuno-
globulinas, nimero de lesiones en RM) y presencia de otros
factores pronosticos3®.

En algunos pacientes puede ser Gtil optar por un segui-
miento a corto plazo con el apoyo de la RM para detectar
precozmente la presencia de nueva actividad subclinica que
guie la instauracion de tratamiento.

Esclerosis multiple recidivante remitente

Terapia inicial

Los pacientes de nuevo diagndstico o con reactivacion de
la enfermedad, entendiendo como tal la presencia de un
brote o actividad en RM en el ultimo ano?*, son candidatos
a cualquiera de los medicamentos incluidos en el grupo de
primera linea, sobre cada uno de los cuales hay evidencia
de clase A. Todos estos medicamentos son opciones validas,
pero la eleccion de uno u otro ha de basarse ademas en datos
clinicos, efectos secundarios y caracteristicas personales,
entre ellas edad, sexo, expectativas de embarazo, enfer-
medades y tratamientos concomitantes y preferencias del
propio paciente. Como se sefalé mas arriba, en enfermos
en quienes concurren datos de agresividad clinica la tera-
pia inicial puede establecerse con fingolimod, natalizumab
o alemtuzumab, siguiendo las indicaciones de la EMA pese al
hecho de que ninguno de estos farmacos se ha estudiado en
ensayos clinicos disefados especificamente para pacientes
de estas caracteristicas.

Cambios de tratamiento

Cambio de tratamiento por efectos adversos: pacientes que
inician una medicacion que causa efectos adversos significa-
tivos clinicos o analiticos son candidatos a su sustitucion por
otro farmaco de distinto grupo farmacoldgico. En general,
no se aconseja la sustitucion de un farmaco inyectable por
un medicamento oral en pacientes sin evidencia de actividad
clinica ni radiolégica y con buena tolerabilidad.

Cambio de tratamiento por ineficacia: la presencia de
brotes o nueva actividad en RM (nuevas lesiones en T2 o
incremento de su volumen, o aparicion de lesiones captado-
ras de gadolinio) en pacientes sin acimulo de discapacidad
una opcion posible es utilizar otro medicamento de distinto
mecanismo de accion, sea oral o inyectable. Hay experien-
cia limitada sobre el cambio de medicamentos dentro de la
primera linea pero es una opcion®.

La valoracion de ineficacia requiere un tiempo suficiente
de tratamiento como para conseguir su efecto clinico; este
tiempo depende del tipo de farmaco: en general, suele con-
siderarse un plazo entre 6 y 12 meses. Es importante sehalar
la importancia de no demorar el cambio de medicamento
cuando hay evidencia de ineficacia para minimizar el posible
dano al SNC por la actividad incontrolada de la enfermedad.

Cuando la respuesta suboptima va acompaiada de brotes
con repercusion en EDSS es recomendable la utilizacion de
medicamentos de segunda linea, natalizumab, fingolimod o
alemtuzumab. La eleccion de un farmaco concreto depende
de varios factores, desde la gravedad clinica, la rapidez
esperable del efecto, la presencia de anticuerpos contra el
virus JC o la existencia de comorbilidades determinadas que
desaconsejen utilizar uno de los farmacos. Es habitual iniciar
fingolimod en pacientes con anticuerpos contra el virus JC y
sin comorbilidades que puedan incrementar el riesgo de este
farmaco y natalizumab cuando no son portadores de esos
anticuerpos. No se dispone de estudios comparativos direc-
tos sobre los que basar recomendaciones de tratamiento.

El uso de natalizumab requiere la repeticion cada 6 meses
de la serologia contra el virus JC en pacientes negativos, asi
como una RM anual en todos. Natalizumab puede ser una
opcion en algunos pacientes con anticuerpos contra el virus
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JC pero se recomienda mantener el tratamiento un tiempo
limitado, entre uno y 2 afos para reducir el riesgo de desa-
rrollar leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)““,
En pacientes con anticuerpos anti-JC en quienes hay razones
clinicas para mantener natalizumab mas alla de 24 meses,
la determinacion periodica de los indices de anticuerpos y
el aumento de la frecuencia de RM entre 3 y 6 meses puede
servir para estratificar y minimizar el riesgo de LMP (para
mas informacion véase?).

Si se considera la suspension de natalizumab por la con-
currencia de factores de riesgo de LMP, la opcion sobre la
que hay mas experiencia es la sustitucion por fingolimod;
la experiencia de reactivacion clinica de la enfermedad con
tiempos de lavado superiores a 3 meses entre uno y otro
farmacos hace recomendable iniciar fingolimod entre 8 y
12 semanas tras la suspension de natalizumab*>**. No hay
experiencia con dimetil fumarato o teriflunomida como sus-
titutos de fingolimod, cuando este no pueda ser empleado
tras la suspension de natalizumab, pero podrian ser opciones
razonables.

Alemtuzumab ha sido incorporado recientemente y es
una opcion como primer tratamiento en pacientes selec-
cionados con alta actividad inflamatoria cuando no se
consideran adecuados natalizumab o fingolimod. Es asi-
mismo un farmaco alternativo de segunda linea, pero
ademas es una opcidon a considerar en los fallos de fin-
golimod o natalizumab. No existen estudios comparativos
directos sobre la eficacia relativa de cada uno de estos
3 farmacos. Alemtuzumab es un farmaco de alta poten-
cia que induce remisiones muy duraderas; su uso se asocia
con generacion de fenomenos autoinmunes secundarios
potencialmente serios para cuya prevencion se requiere
un programa de vigilancia mensual con controles analiticos
durante 4 afos después de la Gltima dosis®.

Fracaso de medicamentos de segunda linea

Antes de la introduccion de alemtuzumab, el fallo de
fingolimod o natalizumab hacia posible considerar otros
medicamentos sin aprobacion oficial, como algunos mono-
clonales sobre los que hay experiencia de fase n y estan
disponibles, como el rituximab. En pacientes con for-
mas agresivas sin control farmacos como la mitoxantrona,
inmunosupresores clasicos como la ciclofosfamida o el
autotrasplante de progenitores hematopoyéticos son alter-
nativas a considerar. La previsible disponibilidad de otros
farmacos como ocrelizumab, daclizumab u ofatumumab
puede hacer cambiar estas recomendaciones.

Otras consideraciones
Terapia combinada

Existe base racional y experiencia con la combinacion de
farmacos de distinto mecanismo de accion en algunas enfer-
medades. En la EM, aunque hay experiencia controlada en
varios ensayos clinicos, no hay suficiente evidencia como
para recomendar ninguna combinacion de medicamentos en
el momento actual.

Induccion

La base tedrica es sélida®® y se han llevado a cabo trata-
mientos de este tipo como el autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos. En el momento actual, pese a disponer de
un farmaco como alemtuzumab, que relne criterios como
para ser considerado claramente inductor“, no hay expe-
riencia suficiente sobre esta estrategia terapéutica como
para establecer recomendaciones.

Conceptos importantes

Lineas terapéuticas. Este concepto se ha acuiado para refe-
rirse a las opciones de tratamiento de una enfermedad,
iniciales o posteriores, y esta fuertemente arraigado en
especialidades como la Oncologia. En la EM, la existencia de
lineas terapéuticas no implica que los medicamentos con-
siderados de primera linea (interferones beta, acetato de
glatiramero, teriflunomida o dimetil fumarato) no puedan
ser sustituidos por los de segunda (natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab) cuando existe indicacion clinica para ello.

Equivalencias terapéuticas o alternativas terapéuticas
equivalentes. Cada uno de los farmacos posee caracteris-
ticas farmacologicas particulares. Los farmacos incluidos en
la primera o la segunda linea de tratamiento no son equi-
valentes entre si y no pueden sustituir unos a otros, salvo
en el caso de que exista indicacion clinica de cambio de
medicacion.

Para garantizar la calidad y la equidad en el tratamiento,
tanto los enfermos de EM como los neurdlogos que los tra-
tan deben tener acceso a todos los farmacos que se han
aprobado por la EMA para el tratamiento de la enfermedad.

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 dispo-
nible y de circunstancias particulares de cada paciente es
el aspecto basico para decidir qué farmaco utilizar en un
paciente determinado.

Algoritmo terapéutico
Sindrome desmielinizante aislado

Interferon beta 1 b, interferon beta 1 a im, interferén beta
1 a sc, acetato de glatiramero.

Esclerosis multiple recidivante remitente

Terapia inicial o primera linea terapéutica: interferén beta
1 b, interferon beta 1 a im, interferdn beta 1 a sc, acetato
de glatiramero, teriflunomida, dimetil fumarato, interferon
beta 1 a pegilado.

Formas agresivas de inicio: natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab.

Respuesta inadecuada a primera linea. Cambio entre
medicamentos de primera linea o paso a segunda linea en
funcion de las caracteristicas de cada paciente.
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Respuesta inadecuada a segunda linea. Considerar otros
farmacos de segunda linea.

Fracaso de los anteriores: opciones no aprobadas: rituxi-
mab, ciclofosfamida, autotrasplante.

Suspension de natalizumab: terapia alternativa entre 8 y
12 semanas de la suspension

Progresion secundaria con brotes

Interferon beta 1 b, interferon beta 1 a sc, mitoxantrona
(raramente utilizada por toxicidad).
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